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(5$) N-[o)-(1H-lmidazol-l-yl)-alkyl]-arylamide 

Es werden neue N-[co-(1 H-lmidazol-1 -yl)-alkyl]-arylamide 
beschrieben, welche die Eigenschaft aufweisen, das Enzym 
Thromboxan-synthetase zu inhibieren, und welche dariiber 
hinaus bet der Behandlung von Hypertension und myokar- 
dieller Ischamie brauchbar sind. 
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PatentansprUche 

Verbindung der folgenden Forme 1 

R t 



A 



ARY1-Q-C-N - A-N 

K 

wobei A eine zweiwertige Einheit der folgenden Formeln 
bedeutet: 

" C n H 2n"' " CH 2 CH=CHCH 2" * -CH 2 CSCCH 2 - oder 
-CHCH 2 CH 2 - 

worin n fur eine ganze Zahl von 2 bis einschlieBlich 8 
steht, ARYL fUr 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, Diphenylmethyl, 
9-Fluorenyl oder eine Einheit der folgenden Formel steht: 

A- 

R 2 R 3 

worin R 1 , R 2 und R ? Jewells Vasserstoff, Halogen, Tri- 
fluormethyl, Cyano, Carboxy, Amino, Alkyl(C 1 _ Zf ) , Alk- 
oxy(C 1- ^), Benzylamino, Allylamino, AlkylCC, ^) -amino, 
DialkyKc^j) -amino, Alkyl(C 1-3 )-thio t Alkyl(C 1-3 )- 
sulfonyl, Acetyl, Acetylamino, Phenyl oder Benzoyl be- 
deuten; Q ftir eine zweiwertige Einheit der folgenden 
Formeln steht: 

O 
II 

-CH-CH- , -0-CH 2 - , -C- , - c m H 2m " ' 
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worin m fur 0, 1 , 2 oder 3 steht; R^ fur Wasserstof f , 
Alkyl(C«j_ 3 ) Oder Benzyl steht; und R 5 und Rg Jewells 
Wasserstoff, Alkyl(C 1 _ 3 ) oder Phenyl bedeuten; 
sowie die pharmakologisch akzeptablen Saureadditions- 
salze derselben. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, namlich 

4-Chlor-N- [3-(1H-imidazol-1-yl)-propyl]-benzamid, 

3- Chlor-N- [3- (1H-lmidazol-1-yl) -propyl ]-benzamid, 

4- Brom-N- [3- ( 1 H-imldazo 1-1 -yl ) -propyl ]-benzamid , 

3 , 4-Dichlor-N- [4- ( 1 H-imidazol-1 -yl) -butyl ]-benzamid , 
4-Brom-N- [3- (4-methyl-1 H-imidazol-1 -yl) -propyl ]-benzamld, 
4-Chlor-N- [ 3- ( 2-methyl-1 H-imidazo 1-1 -y l) -propyl ]-benzamid , 

3- Chlor-N-[3-(4-methyl-1H-imidazol-1-yl)-propyl]-benzamid, 

4- Chlor-N- [ 3 - ( 2 -methyl- 1 H-imida zo 1-1 -yl ) -propyl ]-benzamid , 
3 , 4-Dlchlor-N- [3- (4-methyl-1 H-imidazol-1 -yl) -propyl ]- 
benzamid, 

4-Trif luormethyl-N- [3- ( 4-methyl-1 H-imidazol-1 -yl) -pro- 
pyl ]-benzamld , 

4-Trif luormethyl-N- [4- ( 1 H-imldazo 1-1 -yl) -butyl ]-benzamid 



N- [3- ( 1 H-Imida zo 1-1 - y 1 ) -propyl ]-4-me thy lbenzo lace tamid- 
hemif umarat . 

3. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung 

der folgenden Formel: 



worin A, ARYL, R 4 , R 5 und R 6 und Q die in Anspruch 1 
angegebene Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, 
dafi man eine Saure der Formel ARYL-Q-COOH, worin ARYL 



oder 
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und Q wie vorstehend definiert sind, mit 1 , 1 • -Carbonyl- 
imidazol in einem inerten LSsungsmittel und bei Umge- 
bungstemperaturen kondensiert, urn ein Zwlschenprodukt 
der folgenden Formel zu erhalten: 



ARYL 



2 /-N 
-Q-C-N I 



worin ARYL und Q die oben angegebene Bedeutung haben, 
und das Zwlschenprodukt mit einem Diamin der Formel: 



v5 

/=r-N 



Ri, R 6 

worm A, R 4 , R5 und R 6 die oben angegebene Bedeu^ng 
haben. in einem inerten LBsungsmittel und bei der 
RuckfluB tempera tur umsetzt. 

4. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung 

der folgenden Formel: 

ARYL-Q-C-N - A-N \ 

R 4 R 6 

vorin A, ARYL, R,, * 6 ™ d Q di ° in I Han 

gebene Bedeutu^haben, dadurch gekennzeichnet daB man 

eine Verbindung der Formel ARYL-Q-COOX ™ * f ^ YL 
Chlor, Brom oder eine Einheit der Formel -O-CO-Q-ARYL 
steht, worin ARYL und Q die oben angegebene Bedeutung 
haben, mit einem Diamin der folgenden Formel: 
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R 5 



N 

H-N-A-N I 

o ' N ~ R 
R 4 R 6 



worin A, R 4 , R$ und R 6 die oben angegebene Bedeutung 
haben, in einem inerten Losungsmittel bei Umgebungs- 
temperaturen und in Gegenwart eines SSureakzeptors 
kondensiert. 



5. 




worin p fur eine ganze Zahl von 3 bis einschlieOlich 10 
stent, R 5 und R 6 jeweils Wasserstoff, AlkylCC^) oder 
Phenyl bedeuten; und R g und R 1Q Jewells Wasserstoff, 
Halogen, AlkyKC^), Nitro oder Amino bedeuten, mit 
der MaBgabe, da8 R g und R 1Q nicht beide Wasserstoff 
sein kbnnen, falls p fur 3 stent; und die pharmakolo- 
gisch akzeptablen Saureadditionssalze derselben. 

6. Verbindung nach Anspruch 5, namlich 
2 l[4-(1H-Imidazol-1-yl)-butyl]-1H-isoindol-1 t 3(2H)-dion, 

2-[6-(1H-Imidazol-1-yl)-butyl]-1H-isoindol-1,3(2H)-dion t 

2-[5-(1H-Imidazol-1-yl)-pentyl]-1H-l3oindol-1,3(2H)-dion, 

oder 2-[3-(1H-Imidazol-1-yl)-butyl]-1H-isoindol-1 ,3(2H)- 

dion. 

7. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
folgenden Formel: 
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worin p, R 5 , R 6 , R 9 und R 1Q die in Anspruch 5 angege- 

bene Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, daB man 

ein substituiertes Phthalimid der folgenden Formal: 

O 




worin R 9 und R 1Q die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit einem substituierten N-Halogenalkylimidazol der 
folgenden Formel: 



R 5 

-N 



x - c p h 2p- n v_L_ R6 

worin p, R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben 
und X fur Chlor, Brom oder Jod stent, in einem inerten 
Losungsmittel bei einer Temperatur von 30 bis 100°C kon- 
densiert . 

8. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 

folgenden Formel: 

o R. 




BNSDOCID: <DE 3406416A1 J_> 



3406416 




worin p, R^ t Rg, R9 und R 1Q die in Anspruch 7 angegebe- 
ne Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, dafl man 
ein substituiertes Phthalimid oder Phthalsaureanhydrid 
der folgenden Formeln: 




worin R9 und R 1Q die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit einem N-Aminoalkylimidazol der folgenden Formel; 

R 5 

H 2 N-C p H 2p -N __ | 

R 6 

worin p» R5 und Rg die oben angegebene Bedeutung haben, 
in einem hochsiedenden, inerten Losungsmittel bei 140 
bis 190°C kondenslert. 

9, Ein Thromboxan-syntheta3e-Enzym inhibierendes 

Mittel in Do3iseinheitsf orm, umfassend etwa 10 mg 
bis etwa 700 mg einer Verbindung nach Anspruch 1 zusam- 
men mit einem pharmakologisch akzeptablen Trager. 
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1A-4507 



AMERICAN CYAN AMID COMPANY 
Wayne, N. J., USA 



N-[ 03 -(lH-Imidazol-1-yl)-alkyl]-arylamide 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue organische Ver- 
bindungen, und zwar, genauer gesagt, neue N-[^ -(1H- 
Imidazol-1-yl)-alkyl]-arylamide, welche durch die fol- 
gende Strukturf ormel dargestellt werden konnen: 



0 



R 5 

ARYL-Q-C-N-A-N 
R/ 



=1- R< 



^4 * 

Dabei bedeute* A eine zweiwertige Einheit der folgenden 
Formeln: 

_C n H 2n -, -CH 2 CH=CHCH 2 -, -CH^-CCH^ oder 



-CHCHpCH 2 - 
« 



C 6 H 5 
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worin n fur eine ganze Zahl von 2 bis einschlieBlich 8 
steht, ARYL fur 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, Diphenylmethyl, 
9-Fluorenyl oder fur eine Einheit der folgenden Fonnel 

steht: _ 




worin R, , R 2 und R, jeweils unabhangig ausgewahlt sind 
aus Wasserstoff, Halogen, Trif luormethyl, Cyano, Carb- 
oxy, Amino, Alkyl mlt 1 bis 4 Kohlenstof fatomen, Alkoxy 
mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen, Benzylamino, Allylamino , 
Alkylamino mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen, Dialkylamino 
mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen in jeder Alkylgruppe, 
Alkylthio mit 1 bis 3 Kohlens tof fatomen, Alky lsulfonyl 
mit 1 bis 3 Kohlens tof fatomen, Acetyl, Acetamido, Phenyl 
oder Benzoyl. Q bedeutet eine zweiwertige Einheit der 
folgenden Formeln: 



0 
(i 



-CH=CH-. -0-CH 2 -, -C- oder -C m H 2m - 

worin m fur 0, 1, 2 oder 3 steht; R 4 bedeutet Wasser- 
stoff, Alkyl mit.1 bis 3 Kohlens tof fatomen oder Benzyl; 
und R* und R 6 sind Jewells unabhangig ausgewahlt aus 
Wasserstoff, Phenyl und Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstof f- 
atomen. Eine bevorzugte Ausf Uhrungsf orm der vorHegen- 
den Erfindung kann durch die nachfolgende Struktur- 
formel dargestellt werden: 
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R 5 



ii o L N 

^-C-NH-(CH 2 ) n -\J_ R, 

R R 

worin R 1f R 2 , 2 R 3 , n, 3 R 5 und R 6 die oben angegebenen Be- 
deutungen haben. 

Die organischen Basen der vorliegenden Erfindung bilden 
nichttoxische Saureadditionssalze mit einer Vielzahl 
von pharmakologisch akzeptablen, organischen und anorga- 
nischen, salzbildenden Reagentien. Derartige Saureaddi- 
tionssalze werden erhalten durch Vermis chen der organi- 
schen, freien Base mit. einem oder mehreren Aquivalenten 
einer Saure, zweckmaBigerweise in einem neutralen L6- 
sungsmittel, und zwar mit Sauren, wie Schwef elsaure , 
Phosphorsaure, Chlorwasserstoff saure, Bromwasserstoff- 
saure, Maleinsaure, Sulf aminsaure , Citronensaure , Milch- 
saure, Apf elsaure, Bemsteinsaure , Weinsaure, Essig- 
saure, Benzoesaure, Fumarsaure, Gluconsaure, Ascorbin- 
saure und dergl. FUr die Zwecke dieser Erfindung sind 
die freien Basen ihren nichttoxischen Saureadditions- 
salzen Equivalent. Die Saureadditionssalze der organi- 
schen Basen der vorliegenden Erfindung sind im allgemei- 
nen kristalline Feststoffe, welche in Wasser, Methanol 
und Ethanol relativ loslich sind, jedoch in nicht-pola- 
ren, organischen Losungsmitteln, wie Diethylether , Ben- 
zol, Toluol und dergl., relativ unlbslich sind. 

Die neuen Verbindungen der vorliegenden Erfindung kbnnen 
leicht gemaB den nachf olgenden Reaktions schemata herge- 
stellt werden. Darin haben ARYL, Q, R 4 , A, R5 und R 6 die 
oben angegebenen Bedeutungen; Ry steht fUr Wasserstoff, 
Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Allyl oder Benzyl; 
R steht fur Benzyl oder Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstof f- 
atomen; und X bedeutet Chlor, Brom oder eine Einheit der 
folgenden Formel: 
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o 

-O-C-Q-ARYL 

worin ARYL und Q die oben angegebene Bedeutung haben 
urid das resultierende Anhydrid symmetrisch ist. 

Methode I 




8 

ARYL-Q-C -N 

(2) V 



N 



N 



H-N-A-N 
R, \ 



(3) 



0 
II 



ARYL-Q-C-N-A-N 

P ^ 



Bei der Methode I wird eine zweckentsprechend substitu- 
ierte Saure (I) mit 1 , 1 • -Carbonyldiimidazol in einem in- 
erten Losungsmittel, wie Dioxan, Dimethylf ormamid oder 
Tetrahydrofuran, bei Umge bungs tempera turen wahrend 1 bis 
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3 Stunden umgesetzt, urn die Zwischenprodukte (2) zu er- 
halten. Die Behandlung der Zwischenprodukte (2) mit ei- 
nem zweckentsprechend substituierten 1H-Imidazol-1- 
alkanamin (3) f und zwar entweder in Form der freien Base 
Oder als ein Salz derselben, liefert die Endprodukte (4). 
Die letzte Kondensation von (2) + (3) wird am fees ten in 
der Weise durchgefiihrt , daB man die Verbindung (3) ein- 
fach dem Reaktionsgemisch fur 1 bis 5 Stunden zusetzt. 
Durch Konzentration der Reaktionsmischung, gef olgt von 
der Zugabe einer waflrigen Base (KOH oder NaOH) in einem 
Losungsmittel, wie CHCl^ oder CCl^, und Isolation aus 
der organischen Phase erhalt man die Produkte (4) in 
Form der freien Basen. 

Methode II 0 

ARYL-Q-C-X + (3) » W 

(5) 

Bei der Methode II wird ein zweckentsprechend substitu- 
iertes Saurehalogenid oder Saureanhydrid (5) mit einem 
zweckentsprechend subs tituier ten 1H-Imidazol-1 -alkan- 
amin (3) kondensiert, wobei letzteres sowohl in Form der 
freien Base als auch in Form eines Salzes derselben vor- 
liegen kann. Man erhalt die Endprodukte (4). Diese Kon- 
densation wird am besten bei Umge bungs temperatur en wah- 
rend bis zu 18 Stunden durchgefuhrt, und zwar in einem 
inerten Losungsmittel, wie CH 2 C1 2 , CHC1 3 oder CC1 4 , und 
in Gegenwart eines Saureakzeptors , wie einer waBrigen 
Base (2N KOH oder 2N NaOH), Soda oder konzentriertem 
(12%) ,waBrigem Ammoniak. Die resultierende , organische 
Phase wird dann mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
konzentriert, wobei man die kristallinen Produkte (4) 
in Form der freien Basen erhalt • 
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Methode III 




NH-R ? ( 7 ) 

Bei der Methode III wird ein zweckentsprechend substitu- 
iertes Isatosaureanhydrid (6) mit einem zweckentsprechend 
substituierten 1H-Imidazol-1 -alkanamin (3) kondensiert, 
urn die korrespondierenden, substituierten 2 -Amino -N- [a; - 
(1H-imidazol-1-yl)-alkyl]-benzamide (7) zu erhalten. Die- 
se Kondensation verlauft leicht in einem inerten Losungs- 
mittel, wie Benzol, Toluol, Ethanol od er Dimethylsulf oxid, 
bei der Ruckf lufl tempera tur des Losungsmittels wahrend ei- 
ner Zeitspanne von 15 Minuten bis einer Stunde. Das Pro- 
dukt (7) fallt aus dem Reaktionsgemisch aus und wird 
durch Filtration isoliert und ger inigt. 
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Methode IV 

R 



5 



0 

ARYL-Q-C-NH- 1 A -N 



(8) 



i r 5 



6 



H A XT 

ARYL-Q-C-N- A -N 

I \=J_ R 6 

R 8 
(9) 



Bei der Methode IV wird ein zweckentsprechend substitu- 
iertes N-[^ -(lH-Imidazol-1 -yl) -alkyl ]-arylamid (8) mit 
Natriumhydrid in einem inerten Losungsmittel , wie Dioxan, 
Dimethylformamid oder Tetrahydrof uran , bei Umgebungs- 
temperaturen wahrend 1 bis 3 Stunden behandelt, wobei 
sich das Natriumsalz-Zwischenprodukt in situ bildet. Bei 
Zugabe eines Alkylhalogenids der Formel R 8 -Hal (worm 
Hal fur Chlor, Brom oder Jod steht)zu dem Reaktionsge- 
misch und nachfolgendem RUhren bei Umgebungstemperaturen 
wahrend 12 bis 24 Stunden erhalt man das alkylierte De- 
rivat (9). Die Isolierung von (9) vird leicht erreicht 
durch Konzentration der Reaktionsmischung, Verdunnen 
mit Wasser und Extraktion in ein wasserunlbsliches Lo- 
sungsmittel, wie CH 2 C1 2 , CHC1 3 oder CC1 4 . 
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Methode V 




j 

Ml) 

Bei der. Methode V wird ein zweckentsprechend substituier- 
tes Nitro-N-[co -(1H-imidazol-1-yl)-alkyl]-arylamid (10) 
durch katalytische Hydrierung zu dem korrespondierenden 
Aminoderivat (11) reduziert , und zwar in einer Parr- 
Apparatur bei einem Wasserstoffdruck von wenigen Atmo- 
spharen in Gegenwart eines Katalysators, vie Raneynickel, 
Palladium-auf-Kohle oder dergl. 




16A1_I_: 
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Bei der Methode VI wird ein zweckentsprechend substituier- 
tes Phthalsaureanhydrid (12) mit einem zweckentsprechend 
substituierten lH-Imidazol-1-alkanamin (3) kondensiert, 
urn die korrespondierenden, substituierten 2-Carboxy-N- 
[o^-(1H-imidazol-1-yl)-alkyl]-benzamide (13) zu erhalten. 
Diese Kondensation lauft leicht in einem inerten Losungs- 
mittel, wie Methylenchlorid oder Chloroform, bei Zimmer- 
temperatur wahrend weniger Stunden ab. 

Die vorliegende Erfindung betrifft auch neue, substituier- 
te N-[£^-(1H-Imidazol-1-yl)-alkyl]-phthalimide, welche 
durch die nachfolgende Strukturformel dargestellt werden 
konnen: r 

R 10 0 

Darin bedeutet p eine ganze Zahl von 3 bis einschlieBlich 
10, R 5 und R 6 haben die oben angegebene Bedeutung und R g 
und R 1Q sind jeweils unabhangig ausgewahlt aus Wasser- 
stoff , Halogen, Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen, 
Nitro und Amino, mit der MaBgabe, daB R g und R 10 nicht 
beide Wasserstoff sein konnen, falls p fur 3 stent. Die- 
se Phthalimid-Derivate stellen Zwischenprodukte fur die 
Herstellung der 1H-Imidazol-1 -alkanamine (3) dar, bei 
denen R 4 fur Wasserstoff steht. Sie weisen ebenfalls die 
Eigenschaft auf , das Enzym Thromboxan-synthetase zu in- 
hibieren und ebenfalls zur Behandlung von Hypertension 
brauchbar zu sein. Diese neuen Phthalimid-Derivate konnen 
leicht gemaB den nachf olgenden Reaktionsschemata herge- 
stellt werden, wobei p, R5, Rg, R 9 ^ R 10 die oben ange " 
gebene Bedeutung haben und X fur Chlor, Brom oder Jod 

steht. 
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Methode A 




(14) 



v_r H — *N 

X H> 2p \^ 




(15) 




N-C H 0 -N 
/ P 2P N^J 



(16) 

Bei der Methode A wird ein zweckentsprechend substituier- 
tes Phthalimid (14) (in Form des Kaliumsalzes) mit einem 
zweckentsprechend substituierten N-Halogenalkylimidazol 
(15) kondensiert, um die Endprodukte (16) zu erhalten. 
Diese Kondensation wird bestens in einem inerten Losungs- 
mittel, wie Dioxan, Dimethylformamid oder Tetrahydrof uran, 
bei 30 bis 100°C wahrend bis zu 18 Stunden durchgef uhr t . 

Methode B 




'10 




C 

II 
0 



(17) 



>N-C H -X + H- N 
P 2 P ^ 



•> (16) 



(18) 
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Bei der Methode B wird das zweckentsprechend substituier- 
te Imidazol (18) zunachst in eine Salzform uberfuhrt, 
und zwar mit Silbernitrat, Natriumhydrid und dergl., und 
nachfolgend mit einem zweckentsprechend substituierten 
N-Halogenalkylphthalimid (17) kondensiert, urn die Pro- 
dukte (16) zu erhalten. Die Salzbildung und die nach- 
folgende Kondensation werden am besten in einem inerten 
Losungsmittel, wie Dimethylformamid Oder Methylethylketon, 
bei 30 bis 100°C wahrend bis zu 18 Stunden durchgef Uhrt . 



Methode C 




(19) 



Bei der Methode C wird ein zweckentsprechend substituier- 
tes Phthalimid (14) oder Phthalsaureanhydrid (19) mit ei- 
nem zweckentsprechend substituierten N-Aminoalkylimid- 
azol(20) unter Bildung der Produkte (16) kondensiert. Die- 
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se Kondensation kann zwar in einem hochsiedenden, inerten 
Losungsinittel bei 140 bis 180°C wahrend einiger Stunden 
durchgefuhrt werden, am einfachsten wird die Reaktion 
jedoch in Abwesenheit eines Losungsmittels als einfache 
Fusionsreaktion durchgef iihrt . 

Die erfindungsgemSGen Verbindungen inhibieren Thromboxan- 
synthetase-Enzym, ohne einen EinfluB auf andere Enzyme 
in der Arachidonsaure-Reaktionsfrequenz zu haben. Diese 
Verbindungen sind somit brauchbar zur Behandlung von Er- 
krankungen, die als charakteristisches Merkmal eine Un- 
ausgewogenheit von Thromboxan A 2 /Prostacyclin aufweisen, 
wie ischamische Herzerkrankungen, voriibergehende isch- 
amische Anfalle, Thrombose und Migrane. Die Rolle des 
Thromboxan/Prostacyclin-Gleichgewichts im Gef afisystem 
wird durch jiingste Ubersichtsartikel belegt [Cardio- 
vuscular Diseases: New Trends in Surgical and Medical 
Aspects, H. Barnett, P.Paoletti, E. Flamm und G.Brambilla, 
Ed., Elsevier /North-Holland Biomedical Press, Seiten 
137-150 (1981)]. Prostacyclin (PGI 2 ) ist ein potenter 
Vasodilator und Blutplattchen- Aggregations inhibitor, wo- 
hingegen Thromboxan (TXA 2 ) einen starken Vasokonstriktor 
darstellt und ursachlich fur die Blutplattchenaggregation 
ist. TXA wird durch Thromboxan-synthetase-Enzym synthe- 
tisiert, welches beispielsweise in Blutplattchen vor- 
koramt. Falls die TXA 2 -Bildung relativ zu PGI 2 gesteigert 
ist, konnen Plattchenaggregation, Thrombose und Vaso- 
spastic auftreten [Lancet (i), 1216 (1977); Lancet, 479 

(1977) ; Science, 1135 (1976); Amer. J. Cardiology , 41, 787 

(1978) ]. Es konnte gezeigt werden, daB TXA 2 -synthetase - 
Inhibitoren hinsichtlich der anti-thrombotischen Wirkung 
derjenigen von Aspirin uberlegen sind [ J.Clin. Invest . ,: 
65_, 400 (1980); Br .J.Pharmac . , 76, 3 (1982)]. j 



BNSOOCID: <DE 3406416A1 J_> 



- - '- 3406416 

Die Bedeutung von Prostaglandinen einschliefllich TXA 2 
land PGI 2 bei ischamischen Herzpatienten ist ebenfalls 
untersucht worden [Cardiovascular Pharmacology of the 
Prostaglandins, A.G.Herman, P.M.Vanhoute , H.Denolin und 
G.Goosens, Ed., Raven Press, New York, Seiten 361-374 
(1982)]. Durch Injektion von TXA 2 in die Koronararterien 
von Meerschweinchen und Kaninchen wird myokardiale Isch- 
amie und subendocardial Nekrose verursacht [Drugs of the 
Future, £, 331 (1982); Pro c. Jap. Acad. , 21(B), 38 (1977); 
Eur.J.Pharmacol., 49(1978)]. Jungste Untersuchungen 

haben die vorteilhaf ten Effekte von PGI 2 sowie die selek- 
tive Inhibierung von Thromboxan-synthetase bei ischami- 
schem Myocardium bei Hunden gezeigt [ J .Cardiovascular 
Pharmacology, 4, 129 (1982)]. Somit sind solche Verbin- 
dungen, velche in selektiver Weise Thromboxan-synthetase 
(und somit TXA 2 ) inhibieren, ohne PGI 2 nachteilig zu be- 
einflussen, brauchbar bei der Behandlung von GefaBerkran- 
kungen, wie Ischamie und Migrane. Daruber hinaus kann die 
Inhibierung der TXA 2 -Bildung zu einer wirksamen Behand- 
lung von Blutplattchenaggregation fiihren und Thrombosen 
verhindern. 

Unter Urethananasthesie wurden 10/ul arterielles Blut in 
1 ml 3,2%igem Natriumcitrat in einem Polys tyrolrohr auf- 
gefangen, und zwar von Okamoto-Aoki spontan hypertensi- 
ven Ratten (SHR) (Taconic Farms, Germantown, N.Y.) mit 
einem Alter zwischen 19 und 24 Wochen. Das Blut wurde 
mit 3 ml kalter Salzlosung verdunnt und 15 min bei Zim- 
mertemperatur bei 460xg zentrifugiert. Das plattchen- 
reiche Plasma (PRP) vurde abgetrennt. Die Plattchen wur- 
den durch Zentrifugieren des PRP wahrend 10 min bei 
I060xg isoliert und in 4 ml kaltem, sauerstof f haltigem 
Krebs-Phosphatpuffer (pH 7,4) gewaschen. Die gekUhlten 
Plattchen wurden nach der RUckgewinnung durch Zentrifu- 
gieren mit 800xg wahrend 10 min wiederum in sauerstof f- 
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haltigem Krebs-Phosphatpuff er suspendiert und so weit 
verdiinnt, daB 4,5 bis 6,0 x 10 4 Plattchen/^ul enthalten 
sind. j 

Die Inhibierung der Thromboxan(TX)-Bildung wurde unter- 
sucht, indem man die Konzentration von Thromboxan B 2 
(TXB 2 ) bestimrote. Dabei handelt es sich um das stabile 
Hydro lyseprodukt von TXA 2 - Die Assayproben, welche auf 
Eis bereitet wurden, enthielten 200 /Ul Plattchen-Suspen- 
sion, 50 /ul Salzlosung und 50/ul Vehikel oder unter- 
suchtes Arzneimittel (0KY-1581, UK-37248-01 , 1 -Benzyl- 
imidazol oder Indomethacin) . Die Proben wurden 10 min 
bei 37°C in einer metabolischen Schiittelvorrichtung in- 
kubiert. Durch Eintauchen der Rohre in ein Eisbad und 
Zugabe von 50 /Ul 0,5M Citronensaure wurde die Reaktion 
beendet. Die Proben wurden 10 min in einer gekuhlten Zen- 
trifuge zentrifugfert und das auf diese Weise erhaltene 
Ubers-tehende wurde dekantiert und bei -20°C gelagert. 
Der TXB 2 -Gehalt jeder Probe wurde bestimmt mittels eines 
direkten Radioimmuno-Assays (RIA) unter Verwendung eines 
fur TXB 2 spezifischen RIA-Reagentiensatzes, im Handel er- 
haltlich von New England Nuclear, Boston, MA. Der Gehalt 
wurde ausgedruckt als pg TXB 2 , gebildet pro Minute und 
pro Probe. Daraus wurde die prozentuale Hemmung der 
TXB 2 -Bildung berechnet. Die Ergebnisse dieses Tests bei 
reprasentativen Verbindungen der Erfindung erscheinen in 
der folgenden Tabelle I. 
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Tabelle I 



Produkt 



Do sis %Tnhibierung 



3,4-Dichlor.-N-[3-(lH-imidazol-l-yD- 
pcopyl Jbenzamid 

3,4-Dichlor -N-[2-(lH-imidazol-l-yD- 
ethyl ]benzamidv 

4- Fluor .-N-[3-(lH-imidazol-l-yl)- 
propyl Jbenzamid 

N-[ 3- (lH-Imidazol-l-yl) propyl ]benza- 
mid 

3-Trifluort-methyl-N-[3-(lH-imidazol-l- 
-yl) propyl ]benzamid- 

N- [3- (lH-Imidazol-l-yl) propyl ] -9H- 
-f luoren . - 9- carbox amid- 
ol- [ 3- ( 1H- Imidazol- 1 -yl) propyl ]-2-naph- 
thai in-carboxamid 



10" 4 
10" 4 
1CT 4 
10' 4 

10- 4 
10- 4 

io- 4 



92.7 
58.5 
87. lj 
96.3 

84 
100 
97 



BNSDOCID: <DE 34Q6416A1 I > 



340641 



>5 



30 



Tab lie T (Forts.) 




35 



2-Chlor -N-[3-(lH- imidazol-l-yl) - 
propyl Jbenzamide 

2- Fluor -N-[3-(lH- imidazol-l-yl) - 
propyl ] benzamid 

4-,ehlor -N-[3 : (1H- imidazol-l-yl) - 
propyl Jbenzamid 

3- Chlor -N- [3 : (1H- imidazol-l-yl) - 
propyl Jbenzamid 

3- Fluor ,-N-[3-(lH- imidazol-l-yl)- 
propyl Jbenzamid 

,N-[3-(lH-I.midazol-l-yDpropyl]-4- 
-methylbenzamid 

4- Bcom -N-[ 3-(lH- imidazol-l-yl)- 
propyl ] benzamid^ 

4- Acecyl-N-[3 : (1H- imidazol-l-yl) - 
propyl Jbenzamid*. 

4-Fluor -N-[ 3- (1H- imidazol-l-yl) - 
propyl ] benzol-- acet am id FumaraC: 

N-[3-(lH- Imidazol-l-yl) propyl ]-a-oxo- 
■benzol-racetamid. , FumaraC 

N-[ 3- C1H- Imidazol-l-yl) propyl J -2- 
-phenoxy ace t amid 

4- B enzoyl-N-[ 3- (1H- imidazol-l-yl) - 
propyl ] benzamid 

N-[3-(lH-imidazol-l-yl) propyl ] -1 -naph- 
Challn -carbox amid 

5- C'nlor. -N-[3-(4-phenyl-lH-imidazol-l 
-yl) propyl Jbenzamid 



10*4 
10-4 
10-4 
10-4 

io- 4 

10-4 
10-4 
10-4 

10" 4 
10*4 
10-4 

10-* 
10-« 



83.9 
95 

75.4 
95.8 
83.2 
85 

89.5 
53.1 
79.7 
86.2 

103.4 

75 
69 
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Produkc 



N- [3-( 1H- 2midazol-l-yD propyl ] [ 1 , 1 ' - 
-biphenyl ]-4-carboxamid 

N-[3-(lH- imidazol-l-yl) propyl] -3,4, 5- 
-trimethoxybenzamid . 

4- (A.ce ty 1 amino) -N- [ 3- ( 1H- imidazol- 1- 
■jjY) propyl ] benzamid 

2-(4-Chlorophenoxy)-N-[3-(lH- imidazol- 
-1-yl) propyl J acecamid 

N-[ 3- (lH-Imidazol-l-yl) propyl ]-4- 
■me thoxybenzamid 

N-[3-(lH-imidazol-l-yDpropyl]-4- 
3od- benzamid 

4-Cyano-N-[3-(lH-imidazol-l-yD- 
propyl jbenzamid 

N-[3-(lH- Bnidazol-l-yi) propyl] -4- 
-<me thylthio) -benzamid 

N-[3-(lH-lmidazol-l-yl)propyl]-4- 
r-<mechylsulfonyl) -benzamid 

3,4-nichlor -N-(4-(lH-imidazol-l-yl) - 
butyl ] benzamid 

N- [ 3- (1H- Imidazol- 1-yl) propyl ] -4- (di- 
methyl amino) benzamid 

2- (2 ,3-Dichlor-phenoxy) -N- [ 3- ( 1H- imid- 
azol- 1-yl) propyl ] ace t amid , Fumarat 



4-Brom -N-[3-(A-phenyl-lH-imidazol-l- 
-yi ) propyl ] benzamid . 

3- Chlor -N-[3-(4-methyl-lH-imidazol-l- 
-yl) propyl Jbenzamid 

4- Chlor -N- [ 3- (4 -me thyl-lH- imidazol- 1- 
-yl) propyl Jbenzamid 

3-Brom -N-T 3-(4-methyl-lH- imidazol-1- 
-yl) propyl J benzamid 



Do sis % Inh ib . 



10- 

i 

10- 

10-' 

10- 4 



84 
93 
93 
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10 



15 



20 



€5 



30 



Produce 



Dosds 



1 Inhib. 



4-Brom -N-[3-(4-methyl-lH-imidazol 
-1-yl) propyl Jbenzamid- 
4-jod -N-[3-(4-mechyl-lH-^midazol- 
-l-yl) propyl Jbenzamidt 

3 ,4-Dichlor „-N-[ 3-(4-methyl-lH- imi 
dazol-l-yl) propyl Jbenzamid 

4-Trifluor methyl-N-[ 3- (4-methyl- 
-lH-imidazol-l-yl) propyl Jbenzamid 

4-Methyl-N-[3-(4-methyl-lH-imida- 
zol-l-yl) propyl Iphenylacecamid 

4-Trifluor methyl-N- [4- (1H- imida- 
zol-l-yl)butyl Jbenzamid, Fumarat . 

N-[4-(lH-Imidazol-l-yl)butyl]-l- 
-naphthaLLn-carboxamid. 

2- Phenyl-N-[3-(lH-imidazol-l-yD - 
propyl Jbenzamid' 

N-[3-(lH-lmidazol-l-yl) propyl Jdi-. 
phenyl ace cam id 

2-Amino-5-chlor -N- [ 3- ( 1H- imidazol- 
1-yl) -propyl ]benzamid 

2- Allylamino-5-chlor -N- [ 3- ( 1H- imi- 
dazol-l-yl) propyl Jbenzamid 

2-Atnino-5-chlor -3-me th yl-N- [ 3- (1H- 
-imidazol-l-yl)propyllbenzamid - di- 

hydrochlor id- 

2-MeChylamino-N-[3-(lH-imidazol-l- 
-yl) -propyl Jbenzamid- 

2-[4-(iH-Imidazol-l-yl)butyl]-lH- 
-isoindol -1 , 3 (2H) -dion 

2-[5-(lH-Imidazol-l-yl) pentylJ-lH- 
isoindol -1 ,3(2H)-dion 



10- 



35 



10-' 



10- 



10- 



10- 



10-' 



10- 



10- 



10- 



10-' 



10- 



10-' 



10- 



10-' 



10- 



80 
99 
90 
92 

76 

97 

95 

95 

84 

96 

95 

80 

57 

99 
92 
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Produkt 


DosLs 


7. Inhib. 


c 
J 


2-Ethylamino-N- [ 3- (1H- imidazol-l- 
-yl) propyl ]benzamick 


in 4 
10- 


86 


10 


M mm -*.m 9 ^ m. mm • • • *1 ^ ^ X 

4-Chlor. -N-[3-(lH-imidazol-l-yl)- 
-2-me thy 1 propyl ]benzamid<, 
Fumarat_ 

3-Chlor. -N- [3- (1H- imidazol-l-yl) - 
butyl jbenzamid 


in 4 
10- 

10- 4 


1UU 

93 




3 ,4-Dichlorv_-N-[3-(lH-imidazol-l- 
-yl) butyl Jbenzamid 


10- 4 


86 


15 


4-Brom -N- [ 3- C1H- imidazol-l-yl) - 
butyl ]benzamid. 


10- 4 


91 




4-Chlor -N-[3-(lH- imidazol-l-yl) - 
butyl Jbenzamid 


10- 4 


96 


20 


4-Chlor -N- [3- (1H- imidazol-l-yl) - 
-1-phenylpropyl ]benzamide 


io- 4 


100 




4-Brom -N-[3-(lH-imidazol-l-yl)- 
-1-phenylpropyl ]benzamid< 


10 - 4 


100 



1.5 



Die neuen Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind 
auch wirksame hypotensive Mittel. Sie wurden hinsicht- 
lich ihrer hypotensiven Wirksamkeit nach dem Verfahren 
von P.S.Ghan und D.Poorvin, Clinical and Experimental 
Hypertension, 1.(6), 817-830 (1979), untersucht. Mannli- 
che, 16 Wo chen alte, spontan hypertensive Ratten des 
Okamoto-Stamms von Taconic Farms, Germantown, N.Y.,mit 
einem durchschnitt lichen, mittleren arteriellen Blut- 
druck von 160 + 1,5 mm Quecksilber wurden bei dem Test 
verwendet. Pro Testverbindung werden ein bis drei Ratten 
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verwendet. Mittels Schlund sonde wird einer Ratte eine 
Dosis einer Testverbindung verabreicht, die suspendi rt 
ist in 2%iger vorgekochter Starke mit einer Konzentration 
von 50 mg/ml, und zwar mit einer Dosis von 100 mg/kg Kor-, 
pergewicht oder weniger zusammen mit 0,996 Natriumchlorid- 
Beladung mit einer Dosis von 25 ml/kg Korpergewicht. 
Eine zweite, identische Dosis der Testverbindung ohne 
Natriumchlorid-Beladung wird 24 h spate r verabreicht. 
28 h'nach der anfanglichen Dosis wird der mittlere 
arterielle Blutdruck (MABP) nach dem Verfahren von Chan 
und Poorvin (s.o.) bestimmt. Das Verfahren wird, falls 
erf order lich, bei einer zweiten und dritten Ratte wie- 
derholt. Auf der Grundlage der erhaltenen Werte und unter 
Anwendung des dreistufigen statistischen Verfahrens 
"sequential probability ratio test" (sequentieller Wahr- 
scheinlichkeitsverhaltnis-Test) sind die Kriterien hin- 
sichtlich der Wirksamkeit oder des nochmaligen Tests wie 
folgt: 

Falls der Blutdruck bei der ersten Ratte ^ 116 mm Queck- 
silber ist, wird die Verbindung als wirksam angesehen. 
Falls der Blutdruck zwischen 117 und 146 mm liegt, wird 
eine zweite Ratte verwendet. Falls der durchschnittliche 
Blutdruck von erster und zweiter Ratte ^ 122 mm betragt, 
wird die Verbindung als wirksam angesehen. Falls der 
durchschnittliche Blutdruck zwischen 123 und 137 mm lifegt, 
wird eine dritte Ratte verwendet. Falls der durchschnitt- 
liche Blutdruck der drei Ratten ^ 128 mm betragt, wird 
die Verbindung als wirksam angesehen. Die Ergebnisse 
dieses Tests bei reprasentativen Verbindungen der. vor- 
liegenden Erfindung sind in der folgenden Tabelle II 
aufgefuhrt. 
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Tabelle II 



Verbindung MABP/mmHg 

— (Anzahl d. Ratten ) 



N- [3- ( 1 H-Imidazol-1 -yl) -propyl ]-benzamid 


128 


(3) 


4-Chlor-N- [3- ( 1 H-imidazol-1 -yl) -propyl ]-benz- 

amid 


126 


(3) 


3-Chlor-N- [3- (1 H-imidazol-1 -yl) -propyl ]-benz- 
amid 


124 


(3) 


N-Brom-N- [3- ( 1 H-imidazol-1 -yl) -propyl ]-benzamid 1 20 


(3) 


4-Brom-N- [3- (4-methyl-1 H-imidazol-1 -yl) -propyl ]- 






benzamid 


122 


(3) 


3 , 4-Di chlo r-N- [ 3 - ( 4-me thy 1 - 1 H-imida zo 1 - 1 -y 1 ) - 
propyl ]-benzamid 


116 


(2) 


N-[3-(lH-Imidazol-1 -yl) -propyl ]-4-methyl- 
benzolacetamid f Hemif umarat 


109 


(2) 


4-Brom-N-[3-(2-phenyl-1H-imidazol-1-yl ] -pro- 
pyl ] -benzamid f Fumarat 


115 


(2) 


N-[3-(1H-Imidazol-1-yl) -propyl ]-2-naphthalln- 
carboxamid 


127 


(4) 


N- [ 3- ( 1 H-Imidazol-1 -y l) -propyl ]-1 -naphthalin- 
carboxamid 


124 


(3) 


4-Chlor-N- [3- (4-pheny 1-1 H-imidazol-1 -yl) - 
propyl ] -benzamid 


125 


(3) 


4-Chlor-N- [3- (2-methyl-1 H-imidazol-1 -yl) - 
propyl ]benzamid 


121 


(2) 


2- [4- ( 1 H-Imidazb 1-1 -yl) -butyl ]-1 H-isoindol- 
1 ,3(2H)-dion 


120 


(2) 


2-[6-(lH-Imidazol-1-yl)-hexyl]-1H-isoindol- 
1 ,3(2H)-dion 


110 


(D 


2-[3-(lH-Imidazol-1-yl) -butyl ]-1H-isoindol- 
1 ,3(2H)-dion 


124 


(3) 


3-Chlor-N- [3- ( 4-methyl-1 H-imidazol-1 -y l) - 
propyl ]-benzamid 


122 


(3) 


4-Chlor-N-[3- (4-methyl-1 H-imidazol-1 -yl) - 
propyl ] -benzamid 


112 


(2) 


3 , 4-Di chlo r-N- [ 3 - ( 4-me thy 1- 1 H- imida zo 1- 1 -y 1 ) - 
propyl jbenzamid 


116 


(2) 


4-Trifluormethyl-N-[3-(4-methyl-1H-imidazol- 
1 -yl) -propyl ]-benzamid 


114 


(2) 


4-Trif luorraethyl-N- [4-1 H-imidazol-1 -yl) - 
butyl ]-benzamid, Fumarat 


123 


(3) 
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T abelle II (Fortsetzung) 

2-Phenyl-N-.[3-(lH-imidazol-1 -yl) -propyl ]- 
benzamid 

2-Amino-5-chlor-N-[3-(1H-imidazol-1-yl)- 
propyl ]-benzamid 

2 -Ally lamino -5 -chlor-N- [ 3- ( 1 H-imida zol-1 -yl ) 
propyl ]-benzamid 

2 -Amino -5 -chlo r-3 -me thy 1-N- [ 3 - ( 1 H-imida zo 1- 
1 -yl) -propyl ]-benzamid-dihydrochlorid 

3 ,4-Dichlor-N- [3- ( 1H-imidazol-1 -yl) -butyl ]- 
benzamid 



Es hat sich gezeigt, daB die neuen Verbindungen der vor- 
liegenden Erfindung aufierst brauchbar sind zur Inhibie- 
rung oder Hemmung der Thromboxan-synthetase bei Sauge- 
rieren, falls sie in Mengen im Bereich von etwa 0,1 mg 
bis etwa 20,0 mg/kg Korpergewicht/Tag verabreicht wer- 
den. Eine bevorzugte Dosisanweisung fur optimale Ergeb- 
nisse konnte von etwa 0,5 mg bis etwa 10,0 mg/kg Korper- 
gewicht/Tag betragen. Es werden solche Dosiseinheiten 
verwendet, dafi eine Gesamtmenge von etwa 35 bis etwa 
200 mg des Wirkstoffs fur einen Patienten von etwa 70 kg 
Korpergewicht wahrend eines Zeitraums von 24 Stunden 
verabreicht wird. Diese Dosisanweisung kann entsprechend 
eingestellt werden, um die optimale therapeutische An- 
sprache zu erreichen. Beispielsweise konnen mehrere 
auf geteilten Dosen taglich verabreicht werden oder die 
Dosis kann entsprechend dem Verlauf der therapeutischen 
Situation reduziert werden. Die Verbindungen der vor- 
liegenden Erfindung werden vorzugsweise oral verabreicht. 
Sie konnen jedoch auch auf beliebige andere, herkommli- 
che Weise verabreicht werden, z.B. auf intravenosem, 
intramuskularem oder subkutanem Weg. 



124 (3) 
113 (1) 

124 (3) 

125 (3) 
123 (3) 
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ErfindungsgemaBe Mittel, welche die gewiinschte Klarheit, 
Stabilitat und Adaptierbarkeit fur parenterale Verwen- 
dung aufweisen, werden erhalten, indem man 0,10 bis 
10,0 Gew.% des Wirkstoffs in einem Vehikel auflost, das 
aus einem mehrwertigen aliphatischen Alkohol oder Mi- 
schungen derselben besteht. Speziell zufriedenstellend 
sind Glycerin, Propylenglykol und Polyethylenglykole. 
Die Polyethylenglykole bestehen aus einem Gemisch von 
nlchtfliichtigen, normalerweise flussigen Polyethylen- 
glykolen, welche sich sowohl in Wasser als auch in orga- 
nischen Fliissigkeiten auflosen und welche ein Molekular- 
gewicht von etwa 200 bis 1500 haben. Obwohl die Menge 
des in dem Vehikel aufgelSsten Wirkstoffs von 0,10 bis 
10,0 Gew.% variieren kann, wird es doch bevorzugt, daS 
die eingesetzte Menge des Wirkstoffs etwa 3,0 bis etwa 
9,0Gew.% betragt. Es konnen zwar verschiedene Mischun- 
gen der vorstehend erwahnten, nichtf luchtigen Polyethy- 
lenglykole eingesetzt werden, bevorzugt ist jedoch die 
Verwendung einer Mischung mit einem durchschnittlichen 
Molekulargewicht von etwa 200 bis etwa 400. 

Die parenteralen Losungen konnen zusatzlich zu dem Wirk- 
stoff auch verschiedene Konservierungsstoff e enthalten, 
welche eingesetzt werden, um bakterielle und fungale 
Verunreinigungen zu verhindem. Die flir diesen Zweck 
verwendbaren Konservierungsstoff e umfassen beispielswei- 
se Myristyl-y-picoliniumchlorid, Benzalkoniumchlorid, 
Phenethylalkohol, p-Chlorphenyl-a-glycerolether, Methyl- 
und Propylparabene und Thimerosal. Aus praktischen Ge- 
sichtspunkten ist es auch angezeigt, Antioxidantien 
einzusetzen. Geeignete Antioxidantien umfassen beispiels 
weise Natriumbisulf it, Natriummetabisulf it und Natrium- 
f ormaldehydsulf oxylate . Im allgemeinen werden etwa 0,05- 
bis etwa 0,2%ige Konzentrationen der Antioxidant! n 
eingesetzt. 



: 3406416 

FUr intramuskulare Injektionszwecke betragt die bevor- 
zugte Konzentration des Wirkstoffs 0,25 bis 0,50 mg/ml 
des fertigen Mittels. Die neuen Verbindungen der vor- 
liegenden Erfindung sind gleichermaBen gut fur intra- 
venbse Verabreichung geeignet, wenn sie mit Wasser oder 
Verdunnungsstoffen verdunnt sind, welche bei der intra- 
venosen Therapie eingesetzt werden, z.B. isotonischer 
Glucose in zweckentsprechenden Mengen. Fiir die intra - 
venose Verwendung sind Anfangskonzentrationen bis hinab 
zu etwa 0,05 bis 0,25 mg/ml Wirkstoff zufriedenstellend. 

Die Wirkstoffe der vorliegenden Erfindung konnen oral 
verabreicht werden, z. B. zusammen mit inerten VerdUn- 
nungsmitteln oder zusammen mit einem assimilierbaren, 
efibaren Trager. Sie konnen auch in hart- oder weich- 
schaligen Gelatinekapseln eingeschlossen sind oder sie 
konnen zu Tabletten gepreflt sein oder sie konnen direkt 
den Nahrungsmitteln einverleibt sein. FUr orale thera- 
peutische Verabreichung konnen die Wirkstoffe zusammen 
mit Streckmitteln einverleibt werden und in Form von 
Tabletten, Pastillen, Kapseln, Elixieren, Suspensionen, 
Sirupen, Waffeln und dergl. verwendet werden. Derartige 
Mittel und Praparationen sollten mindestens 0,1% des 
Wirkstoffs enthalten. Der prozehtuale Gehalt, bezogen 
auf die Mittel und Praparationen, kann naturlich variiert 
werden und kann zweckmaftigerweise zwischen etwa 2 und 
etwa 60 Gew.% der Einheit liegen. Die Menge des Wirk- 
stoffs in derartigen therapeutisch brauchbaren Mitteln 
ist auf jeden Fall so, daB eine zweckentsprechende Dosis 
erzielt wird. 

Die Tabletten, Pastillen, Pillen, Kapseln und dergl. 
konnen daruber hinaus die folgenden Bestandteile ent- 
halten: Ein Bindemittel, wie Gummitragant, Acacia, Mais- 
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starke oder Gelatine; Streckmittel, wie Dicalciumphos- 
phat; ein Sprengmittel , wie Maisstarke, Kartof felstarke, 
Algininsaure und dergl. ; ein Gleitmittel, wie Magnesium- 
stearat; sowie einen Sufis toff , wie Saccharose, Lactose 
oder Saccharin, oder einen Geschmacksstof f , wie Pfeffer- 
minz, Wintergrunol oder Kirschgeschmack. Falls die Do- 
siseinheitsform eine Kapsel ist, kann sie zusatzlich zu 
den Materialien des obigen Typs einen flussigen Trager, 
wie ein Fettol, enthalten. Es konnen verschiedene andere 
Materialien als Beschichtungen zugegen sein oder urn 
die physikalische Form der Dosiseinheit in anderer Weise 
zu modifizieren. Beispielsweise konnen Tabletten, Pillen 
oder Kapseln mit Schellack, Zucker oder mit beidem be- 
schichtet sein. Ein Sirup oder Elixier kann den Wirk- 
stoff , Saccharose als Sufis toff, Methyl- und Propyl- 
parabene als Konservierungsstof f e, einen Farbstoff und 
einen Geschmacksstoff , wie Kirsch- oder Orangengeschmack, 
enthalten. Selbstverstandlich sollten alle Materialien, 
die bei der Herstellung irgendeiner der erwahnten Dosis- 
einheitsformen verwendet werden, pharmazeutisch rein 
und in den eingesetzten Mengen im wesentlichen nicht 
toxisch sein. 

Im folgenden wird die Herstellung der erf indungsgemafien 
Verbindungen anhand von Beispielen erlautert. 



Beispiel 1 

? -Chlo r-N- f 5 - ( 1 H-imida zo 1> 1 -v 1 ) -P r ot>vl 1 - benzamid 
Ein Gemisch von 6,0 g 1H-Imidazol-1 -propanamln-dihydro- 
chlorid, 45 ml 2N Natriumhydroxid und 150 ml Methylen- 
chlorid wird bei Zimmertemperatur gerlihrt und mit 3,9 ml 
3-Chlorbenzoylchlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird 18 h geruhrt, dann wird Methylenchlorid und 15 ml 
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1N Natriumhydroxid zugegeben und die Schichten werden 
getrennt. Die organische Schicht wird mit Wasser gewa- 
schen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Entfer- 
nung des Lbsungsmittels konzentriert. Der Rucks tand wird 
mit Diethylether verrieben und das kristalline Produkt 
durch Filtration isoliert und aus Ethanol umkristalli- 
siert; man erhalt das angestrebte Produkt, Fp.125 bis 
127°C. 



Nach dem Verfahren dieses Beispiels erhSlt man unter 
Verwendung des zweckentsprechenden Benzoylchlorids die 
in der folgenden Tabelle III angegebenen Produkte der 
Beispiele 2 bis 19. 



4 

5 
6 



8 



Tabelle III 



Beisp. Benzoyl chlorid Produkt 



2-Chlo rbenzoy 1- 
chlorid 

4-Chlorbenzoyl- 
chlorid 

3,4-Dichlorben- 
zoylchlorid 

2- Fluorbenzoyl- 
chlorid 

3- Fluorbenzoyl- 
chlorid 

4- Fluorbenzoyl- 
chlorid 

3- Brombenzoyl- 
chlorid 

4- Brombenzoyl- 
chlorid 



2-Chlor-N-[3-(1H-imid- 98-101 
azol-1 -yl) -propyl ]-benz- 

amid 

4-Chlor-N-[3-(1H-imid- 141-143 
azol-1 -yl) -propyl J-benz- 

amid 

3 , 4-Di chlo r-N- [ 3 - ( 1 H- 1 58-1 60, 
imidazol-1 -yl) -propyl J- 

benzamid 

2- Fluor-N-[3-(1H-imid- 73-75 
azol-1 -yl) -propyl J- 
benzamid 

3- Fluor-N-[3-(1H-imid- 136-138 
azol-1 -yl) -propyl ]- 

benzamid 

4- Fluor-N-[3-(1H-imid- 73-75 
azol-1 -yl) -propyl ]- 
benzamid 

3- Brom-N-[3-(lH-imid- 113-115 
azol-1 -yl) -propyl J- 

benzamid 

4- Brom-N-[3-(lH-imid- 156-159 
azol-1 -yl) -propyl ]- 

benzamid 
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Tahelle III (Forts.) 

1 0 4-Trif luormethyl- 
benzoylchlorid 

1 1 4-Methylbenzoyl- 
chlorid 

1 2 4-Cyanobenzoyl- 
chlorid 

1 3 3-Nitrobenzoyl- 
chlorid 

14 4- ( 1 , 1 -Dime thyl- 
ethyl)-benzoyl- 
chlorid 

15 3-Trifluormethyl- 
benzoyl chlorid 

1 6 g-Fluorencarbo- 
nylchlorid 

17 2-Naphthoyl- 
chlorid 

18 1-Naphthoyl- 
chlorid 

19 2-Phenylbenzoyl- 
chlorid 



4-Trifluormethyl-N-[3- 107-109 
( 1 H- imida zo 1- 1 -y 1 ) -P ro - 
pyl ]-benzamid 

N-[3-(lH-Imidazol-1-yD- 107-109 
propyl ]-4-methylbenzamid 
4-Cyano-N- [3-( 1H-imid- 1 54-1 56 
azol-1 -yl) -propyl ]-benzamid 



124-126 



01 



N-[3-(lH-Imidazol-1-yl)- 
propyl ]-3-nitrobenzamid 

N- [ 3 - ( 1 H-Imida zo 1- 1 -y 1 ) - 
propyl ]-4-(1 ,1 -dimethyl - 
ethyl) -benzamid 
3-Trifluormethyl-N-[3-(1H- 82-84 
imidazol-1 -yl) -propyl J- 
benzamid 

N- [ 3 - ( 1 H-Imida zo 1- 1 -y 1 ) - 
propyl ]-9H-f luoren-9- 
carboxamid 

N- [ 3- ( 1 H-Imida zo 1-1 -yl) - 
propyl ]-2-naphthallncarb- 

oxamid 



1 64-1 67 



99-101 



N _[ 3_ ( 1 H-Imidazol-1 -yl) - 
propyl ]-1 -naphthalincarb- 
oxamid 

2-Phenyl-N-[3-(1H-imid- 
azol-1 -yl) -propyl J-benz- 
amid 



108-1 10 



90-92 



Unter Befolgung der Verfahrensweise des Beispiels 1 und 
Verwendung des zweckentsprechenden Benzoylchlorids , 3 e- 
doch unter Ersatz des in dem genannten Beispiel exnge- 
setzten 1H-Imidazol-1 -propanamin-dihydrochlorids durch 
1H-Imidazol-1-ethanamin-dihydrochlorid, erhalt man die 
Produkte der Beispiele 20 und 21 , die in der folgenden 
Tabelle IV angegeben sind. 
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Beisj 
20 



Fd..°C 

121-123 



Tabelle IV 
. Benzovlchlorid Frodukt 
4-Fluorbenzoyl- 4-Fluor-N-[2-(1H-imid- 
chlorid azol-1-yl) -ethyl J-benz- 

amid 

3,4-Dichlorbsn- 3,4-Dichlor-N-[2-(1H-imid- 137-140 
zoylchlorid azol-1 -yl) -ethyl ]-benzamid_ 



Bei Wiederholung der Verfahrensweise des Beispiels 1 un- 
ter Verwendung von 4-Chlorbenzoylchlorid oder 4-Brom- 
benzoylchlorid und des entsprechenden Imidazoldenvats 
erhalt man die Produkte der Beispiele 22 bis 25, die in 
Tabelle V angegeben sind. 

T abelle V 
Reisp. Im.iri»zolderi vat Produkt 
22 2,4-Dimethyl-1H-imid- *^^*-[l-&£^Z 



23 



24 



25 



01 



azol-1 -propanamin- methyl- 1H-imidazo 1-1 - 

Sfhydro?hl?rid yl) -propyl ]-benzamid 

2-Phenyl-1H-imidazol- 4-Brom-N-[3-(2-phenyl- 162-165 

1 -propanamin-di- 1H-imidazol-1 -yl) -pro- 

hydrochlorid pyl ]-henzamid 
4-Phenvl-1H-imidazol- 4-Chlor-N-[3-(4-phe- 

U^nauin ^l^H-i^oX-.-yl)- 

4-Phenvl-1 H-imid- 4-Brom-N- [ 3- ( 4 "P^ e ' n v 



119-120 



133-135 



Beispiel 26 
1H-Imida7.ol-1-Prop anamin-Derivate 

Ein Gemisch von 16,4 g 4-Methylimidazol und 25 ml Acryl- 
nitril wird 4 h bei Ruckf lufltemperatur erhitzt und an- 
schlieBend unter Entfernung des fluchtigen Materials 
konzentriert. Der Rucks tand wird mit 200 ml Ethanol, 
100 ml Ammoniumhydroxid und 6 g Raneynickel-Katalysator 
vermischt und in einer Parr-Hydrierapparatur unter Was- 
ser* cof f druck reduziert, bis die Reduktion vollstandig 
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ist. Der Katalysator wird durch Filtration entfernt and 
die Mutterlauge unter Entfernung der Losungsmittel kon- 
zentriert. Das zuriickbleibende 5l ist 4-Methyl-1H-imid- 
azo 1-1 -propanamin. Wenn man bei dem obigen Verfahren 
das zweckentsprechende Imidazol-Ausgangsmaterial ein- 
setzt, erhalt man die folgenden Zwischenprodukte: 
2-Methyl-1H-imidazol-1 -propanamin, 2-Ethyl-1H-imidazol- 

1 - propanamin, 2,4-Dimethyl-1H-imidazol-1 -propanamin, 

2- Phenyl-1H-imidazol-1 -propanamin und 4-Phenyl-1H-imid- 
azol-1 -propanamin. 

Beisp iel 27 

4-Chlor-N-r5-(2-ethvl-1H-imidazol-1-v l)-t>ropvl1-benzamid 

Eine Mlschungvm 2,3 g 2-Ethyl-1H-imidazol-1 -propandi- 
amin, 15 ml 2N Natriumhydroxid und 150 ml Methyl enchlo- 
rid wird bei Raumtemperatur geruhrt und mit 4,0 ml 
4-Chlorbenzoylchlorid versetzt. Die Reaktionsmischung 
wird 18 h geruhrt, dann werden Methylenchlorid und 15 ml 
1N Natriumhydroxid zugesetzt und die Schlchten getrennt. 
Die organische Schicht wird mit Wasser gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und konzentriert. Der kristal- 
line Ruckstand wird au£ einem Filter mit Ether gewaschen 
und schmilzt bei 120 bis 122°C. 

Beispiel 28 

N- r 3- ( 1H-Imidazol-1 -vl ) -pro r>vl 1-henzamid 

Ein Gemisch von 1 ,22 g Benzoesaure, 1,62 g 1 , 1 ' -Carbonyl- 
diimidazol und 30 ml Tetrahydrofuran wird 3 h geruhrt 
und dann mit 1,98 g 1H-Imidazol-1 -propanamin-dihydro- 
chlorid versetzt. Die Reaktionsmischung wird 18 h ge- 
rUhrt, dann 5 h unter RUckfluB erhitzt, anschlieflend 
mit 5 ml Wasser verdunnt und weitere 30 min erwarmt. Die 
Mischung wird unter Entfernung der Hauptmenge des Losungs- 
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mlttels konzentriert. Der Ruckstand wird mit Chloroform 
und 35 ml 1N ttatriumhydroxid versetzt. Die Schichten 
werden getrennt. Die organische Schicht wird mit Wasser 
gewaechen, liber Magnesiumsulfat getrocknet, konzentriert 
und mit Diethylether versetzt, wobei man das ange- 
strebte Produkt erhalt, Fp. 134 bis 136°C. 

Nach der Verf ahrensweise dieses Beispiels und unter 
Verwendung des zweckentsprechenden Benzoesaure-Derivats 
erhalt man die Produkte der Beispiele 29 bis 40, die 
in der folgenden Tabelle VI angegeben sind. 

Tabelle VI 

Beisn. Benzoesaure Produkt _ Fp, t C 

29 4-Methoxybenzoe- N-[3-(1H-Imidazol-1 -yl)- 132-135 
saure propyl i-4-methoxybenzamid 

30 3,4,5-Trimethoxy- N-[3-(lH-Imidazol-1 -yl)- 155-158 
oenzoesaure propyl ]-3, 4, 5-trimethoxy- 

benzamid 

31 4-n-Butoxybenzoe- 4-n-Butoxy-N- [3- ( 1 H-lmid- _ 82-84 
saure azol-1-yl)-propyl j-benzamid 

32 4-Acetylbenzoe- 4-Acetyl-N- [3- ( 1 H-imid- 1 32-1 34 
saure azo 1-1 -yl) -propyl ]-benzamid 

33 4-Acetylamino- 4-(Acetylamino)-N-[3-(lH- 230-232 
benzoesaure imidazol-1 -yl) -propyl J- 

benzamid 

34 4-Methylthio- N -[3-(1H-Imidazol-1 -yl)- 132-134 
benzoesaure propyl ]-4- (me thy lthio- 

benzamid 

35 4-Methylsulfo- N-[3-(1H-Imidazol-1 -yl) - 174-176 
nylbenzoesaure propyl ]-4-( me thy lsulfo - 

nyl ; -benzamid 

36 4-Jodbenzoesaure N-[3-(lH-Imidazol-1 7 yl)- 156-159 

propyl ]-4-jodbenzamid 

37 4-Phenylbenzoe- N- [3- (1H- Imidazol-1 -yl)- 138-140 
5 ' 2 aure y propyl ]- ( 1 , 1 ' -biphenyl) - 

4-carboxamid 

38 4-Benzoylben- 4-Benzoyl-N-[3-(1H-±m±d- 107-109 
zoesaure azol-1 -yl) -propyl ]-benz- 

amid 
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Tabelle VI (Forts.) 

39 4-Dimethylami- 
nobenzoesaure 



40 2-Brombenzoe- 
saure 



N-[3-(1H-Imidazol-l-yl) -pro- 
pyl ]-4-( dime thy lamino ) -benz- 
amid 

N- [ 3- ( 1 H-Imidazol-1 -yl) -pro- 
pyl j-2 -brombenzamid 



133-135 



95-98 



Lbslituierte N-[3-(2-Methyl-1H-imidazol-1 -yl) -propyl ]- 
benzamide 



i e 1 e 41 bis 45 



Arbeitet man nach dem Verfahren des Beispiels 27, so 
lief ert die Umsetzung des zweckentsprechenden Benzoyl- 
halogenids mit 2-Methyl-1H-imidazol-1 -propanamin die in 
Tabelle VII auf gefuhrten Verbindungen. 

Tabelle VII 



Bst 
41 

42 

43 

44 

45 



Benzovlhel^prenid Produkt 



4-Chlorbenzoyl- 
chlorid 

3- Chlorbenzoyl- 
chlorid 

4- Brombenzoyl- 
chlorid 

3 , 4-Dichlorben- 
zoylchlorid 



4-Chlor-N-[3-(2-methyl-1H- 142-144 
imidazol-1 -yl) -propyl J- 
benzamid 

3-Chlor-N- [3- ( 2-me thy 1-1 H- 1 30-1 32 
imidazol-1 -yl) -propyl J-benz- 
amid 



4-Brom-N- [3- ( 2-me thy 1-1 H- 
imidazol-1 -yl) -propyl J- 
benzamid 

3 , 4-Di chlo r-N- [ 3 - ( 2 -me - 
thyl-lH-imidazol-1-yD- 
propyl ]benzamid 
4-Trifluormethyl-N-[3-(2- 
methyl-1H-imidazol-1 -yl) - 
propyl ]-benzamid 



154-156 



135-138 



124-126 



Substituierte N-[3-(4-Methyl-1H-imidazol-1 -yl) -propyl ]- 

amide , — — ' ~ 

Arbeitet man nach dem Verfahren des Beispiele 27, so 
ergibt die Umsetzung des zweckentsprechenden Saurehalo- 
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genids mit 4-Methyl-1H-imidazol-1 -propanamin die Ver- 
bindungen der Tabelle VIII. 



Tabelle VIII 



Bsp 


. Saurehalogenid 


Produkt 


pp. 




46 

*"T \-J 


ylchlorid 


j™on J.UI iv [__^ \*-r^Luc? w.iy x in™ 

imidazol-1 -yl) -propyl ]- 
benzamid 


i no, 


_ i *1 i 
— III 


47 


/ ♦ — f" 1 V"l "1 C\ 1T*hsflY\ 7A — . 

ylchlorid 


*-r— l^xi xcj i i>i l v H-^mt? uny x i n— 

iraidazol-1 -yl) -propyl ]- 
benzamid 




- f 


LP> 

*tO 


chlorid 


j?— x>a L>m—iv— L-^ V iiiv? ciiy x— i n— 
iraidazol-1 -yl) -propyl ]- 
benzamid 


1 DP. 
I VJO' 


i P 


ZlQ 


chlorid 


*+— r>r<jiii— 1\ — l j?— v*+ nie unyx— i n— 
imi da zo 1- 1 -y 1 ) -p ropy 1 ] - 
benzamid 




-•1 ^7 




Zl«> .Tr\A Vi^io 7nvl — 

chlorid 


4-.Tori -N- T^- C 4-mp-f-hvl -1H- 
imidazol-1 -yl) -propyl ]- 
benzamid 


1 P4- 


-1 ^1 

1 ^ 1 




benzoyl chlorid 


f H-—X/X or ixu i — — L -2 V —iiit: uiiy x 
1 H-imidazo 1-1 -yl ) -propyl J- 
benzamid 


127- 


-132 




4-Trif luorrae- 
thylbenzoyl- 
chlorid 


4-Trifluormethyl-N-[3-(4- 
methyl-1H-imidazol-1 -yl) - 
propyl ]-benzamid 


120- 


-126 


53 


4-Methylphe- 

nylacetyl- 

chlorid 


4-Methyl-N-[3-(4-methyl-1H- 
imidazol-1 -yl ) -propyl J-phe- 
nylacetamid 


89- 


■91 


54 


2-Phenylbenzo- 
ylchlorid 


2-Phenyl-N-[3-(4-methyl-1H- 
imidazol-1 -yl) -propyl j- 
benzamid , Fumarat 


60(Zers . 

i 


55 


1 -Naphthoyl- 
chlorid 


N-[3-(4-Methyl-1H-imidazol- 
1 -yl) -propyl J-naphthalin- 
1 -carboxamid 


110- 


■123 



Beispiel 56 ! 
2-r4-(lH-Imidazol-1-yl)-butyl3-1H-isoindol-1 .3(2H)-dion 

Ein Gemisch von 0,2 Mol N-(4-Bronibutyl) -1H-isoindol- 
1 ,3(2H)-dion, 0,22 Mol Natriumimidazol und 300 ml Di- 
me thylformamid wird 8 h bei 100°C gernihrt und dann zur 
Entfe_rnung des Dimethylf orraamids konzentriert . Der Ruck- 
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stand wird mit 500 ml Toluol gekocht und unlosliches 
Material abfiltriert. Die Toluolschicht wird zur Ent- 
fernung des Losungsmittels konzentriert und der Ruck- 
stand weiterhin mittels HPLC unter Verwendung von Ethyl- 
ace-tat und einer Silikagelsaule gereinigt. Das ange- 
strebte Produkt schmilzt bei 75 bis 77°C Durch Zugabe 
von ethanolischem Chlorwasserstof f erhalt man das 
Hydrochloridsalz, Fp. 200 bis 203°C 

Falls man nach der obigen Verfahrensweise Natriumimid- 
azol mit dem zveckentsprechenden 2-( cu-Bromalkyl)-1H- 
isoindol-1 ,3(2H)-dion umsetzt, erhalt man die Verbin- 
dungen der Tabelle IX. 





Tabelle IX 




Bst> . 


Produkt ; — 


Fp.. °C 


57 


2-[5-(lH-Imidazol-1-yl)-pentyl]-1H-iso- 
indol-1 ,3(2H)-dion-hydrochlorid 


1 94-1 97 


58 


2-[6-(1H-Imidazol-1-yl)-hexyl]-1H-iso- 
indol-1 ,3(2H)-dion 


83-87 


59 


2-[7-(1H-Imidazol-1 -yl) -heptyl ]-1H-iso- 
indol-1 ,3(2H)-dion 


01 


60 


2-[8-(1H-Imidazol-1-yl)-octyl]-1H-iso- 
indol-1 ,3(2H)-dion 


43-45 


61 


2-[9-(lH-Imidazol-1-yl)-nonyl]-1H-iso- 
indol-1 ,3(2H)-dion 


01 


62 


2-[lO-(1H-Imidazol-1-yl)-decyl]-1H-iso- 
indol-1 ,3(2H)-dion 


69-70 


B e 


i s v i e 1 63 




1 H- Imida zo 1 -1 -butanamin 




Ein 


Gemisch von 0,2 Mol 2-[4-(1H-Imidazol-1 -yl) 


-butyl]- 



1H-isoindol-1 ,3(2H)-dion, 0,22 Mol Hydrazinhydrat und 
400 ml Ethanol wird 3 h auf dem Dampfbad erhitzt und an- 
schlieflend mit 400 ml 3N KC1 behandelt. Dann wird weitere 
2 h am RUckfluB erhitzt. Das unlosliche Material wird 
abfiltriert und die Mutterlauge auf ein kleines Volumen 
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konzentriert xmd erneut filtriert. Der Rest des fliich- 
tigen Materials wird abdestilliert und der Rucks tand 
mit gesattigte Kallumcarbonatlosung behandelt. Das 1H- 
Imidazol-1-butanamin wird in Methylenchlorld extrahiert 
und weiter durch Destination an einer Kugelrohrappara- 
tur gereinigt. Auf gleiche Weise werden aus dem entspre- 
chenden 2-[^(lH-Imidazol-1-yl)-alkyl]-1H-isoindol- 
1,3(2H)-dion folgende Verbindungen hergestellt: 1H-Imid- 
azol-1-pentanamin, 1H-Imidazol-1 -hexanamin, 1H-Imidazol- 
1-heptanamin und 1H-Imidazol-1 -octanamin. 



Beisp iel 64 

^ . 4-Di ch3 o r-N- f 4- ( 1 H-imida zo 1- 1 - vl ) -b utvl 1-ben zamid 



Eine Losung von 1,05 g 3,4-Dichlorbenzoylchlorid in 
25 ml Methylenchlorid wird zu einer gerUhrten Losung von 
1,06 g 1H-Imidazol-1-butanamin-dihydrochlorid in 15. ml 
1N Natriumhydroxid gegeben. Man ruhrt die Mischung 18 h, 
setzt Methylenchlorid zu und trennt die Schichten ab. 
Die organische Schicht wird mit Wasser gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und konzentriert. Der Ruck- 
stand wird auf einem Filter mit Diethylether gewaschen, 
wobei man das angestrebte Produkt, Fp.86 bis 88°C,erhalt. 

Unter Befolgung der Verf ahrensweise dieses Beispiels und 
Verwendung des entsprechenden Benzoylchlorids erhalt man 
die in Tabelle X aufgefiihrten Produkte der Beispiele 65 
bis 70. 

Tabelle X 

Bsd. Benzoylchlorid Produk t ElLu — £ 

65 4-Chlorbenzoyl- 4-Chlor-N-[4-(lH-imidazol- 70-72 
chlo rid 1 -y 1 ) -butyl J-benzamid 

66 4-Brombenzoyl- 4-Brom-N- [4- ( 1 H-imidazol-1 - 1 05-1 06 
chlorid yl) -butyl J-benzamid 

67 4-Jodbenzoyl- 4-Jod-N-[4-(1H-iroidazol-1- 153-155 
chlorid y i) -butyl J-benzamid 
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Tabelle X (Forts.) 



68 4-Acetylbenzo- 4-Acetyl-N-[4-(lH-imidazol-1 - 70-83 
ylchlorid yl ) -butyl ]-benzamid 

69 4-Trifluorme- 4-Trif luormethyl-N-[4-(lH-imid-1 03-120 
thylbenzoyl- azol-1-yl) -butyl ]-benzamid, 

chlorid Fumarat 

70 1-Naphthoyl- N-[4-(lH-Imidazol-1 -yl)-bu- 97-100 
chlorid tyl ]-naphthalin-1 -carboxamid 

Beispiele 71 bis 73 

Substituierte N-f uj-(1H-Imidazo 1-1 -yl) -alky 1 ]-benzantide 

Die in der folgenden Tabelle XI auf gefiihrten Verbindun- 
gen werden aus dem entsprechenden 1H-Imidazol-1 -alkan- 
amin (Beispiel 63) durch Umsetzung mit 4-Chlorbenzoyl- 
chlorid, 4-Brombenzoylchlorid Oder 4-Trif luormethyl- 
benzoylchlorid nach dem Verfahren des Beispiels 1 herge- 
stellt, wobei man jedoch die Base ans telle des Hydro- 
chloridsalzes verwendet. 

Tabelle XI 



Bsp. 


, Verbindung 


Fr>. 




71 


4-Chlor-N- [ 5 - ( 1 H-imi dazo 1- 1 -y 1 ) -penty 1 ] - 
benzamid 


92- 


-94 


72 


4-Brom-N- [ 5- ( 1H-imidazol-1 -yl ) -penty 1 ]- 
benzamid 


104- 


-106 


73 


4-Chlor-N- [6-(lH-imidazo 1-1 -yl)-hexyl]- 
benzamid 


72- 


-76 


74 


4-Trif luorme thyl-N- [ 5- ( 1 H-imidazo 1-1 -yl ) - 
pentyl ]-benzamid 


76. 


-78 


75 


4-Chlor-N- [8- (lH-imidazol-1 -yl) -octyl ]- 
benzamid 


83 


-85 


B e 


i s v i e 1 76 







4-Brom-N- F 5- ( 4-phenvl-1 H-lmidazo 1-1 -yl ) -propyl ]-benzamid 



Ein Gemisch von 28,8 g 4-Phenylimidazol und 25 ml Acryl- 
nitril wird 6 h bei Rue kflufi temper atur erhitzt und dann 
zur Entfernung des fluchtigen Materials konzentriert . Der 
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Ruckstand wird mit 200 ml Ethanol, 100 ml Ammonium- 
hydroxid und 6 g Raneynickelkatalysator vermischt und 
in einer Parr-Hydriervorrichtung unter Wasserstoffdruck 
bis zur Beendigung der Reduktion reduziert. Der Kataly- 
sator wird abfiltriert und das Filtrat zur Entfernung 
der Losungsnittel konzentriert. Das zuriickbleibende 01 
ist 4-Phenyl-1H-imidazol-1 -propanamin. 

Ein Gemisch von 2,0 g 4-Phenyl-1H-imidazol-1 -propanamin, 
50 ml Methylenchlorid und 10 ml 1N Natriumhydroxid wird 
geruhrt und mit 2,2 g 4-Brombenzoylchlorid versetzt. Die 
Mischung wird 18 h geruhrt, mit Methylenchlorid ver- 
setzt und die Schichten werden abgetrennt. Die organi- 
sche Schicht wird mit Wasser gewaschen, uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und konzentriert. Der Ruckstand wird 
auf einem Filter mit Ether gewaschen, und man erhalt das 
angestrebte Produkt, Fp. 132 bis 135°C. 

Beisniel 77 



4-Chlor-N-r3-(4-phenvl-1H-imidazol-1-vl) -p ropyl 1-benzamid 



Ersetzt man das 4-Brombenzoylchlorid des Beispiels 7C 
durch 4-Chlorbenzoylchlorid, so erhalt man die Titel- 
verbindung, Fp. 103 bis 105°C 

Beispiel 78 

f 3 - ( 1 H-Imida zo 1-1 -vl ) -propyl 1-2-phenoxvace tamid 

Eine Mischung von 2,28 g Phenoxyessigsaure , 2,43 g 1,1*- 
Carbonyldilmidazol und 50 ml Tetrahydrof uran wird 2 h 
bei Zimmer temp era tur geruhrt und anschlieflend mit 3,0 g 
1H-Imidazol-1 -propanamin-dihydrochlorid versetzt. Die 
Reaktionsmis chung wird 18 h geruhrt, dann 5 h bei Riick- 
fluB tempera tur erhltzt, mit 5 ml Wasser versetzt, die 
Mischung 30 min erhitzt und dann zur Entfernung des 
Teti-anydrofurans konzentriert. Der Ruckstand wird mit 
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Methylenchlorid und 50 ml 1N Natriumhydroxid behandelt 
und die Schichten werden abgetrennt. Die organische 
Schicht wird mit Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulf at 
getrocknet und konzentriert. Der Riickstand wird auf ei- 
nem Filter mit Ether gewaschen, wobei man das gewiinsch- 
te Produkt, Fp. 91 bis 93°C, erhalt. 

Unter Befolgung der Verf ahrensweise dieses Beispiels und 
Verwendung der entsprechenden Phenoxyessigsaure-Derivate 
erhalt man die in Tabelle XII aufgefiihrten Produkte der 
Beispiele 79 bis 80. 

Tabelle XII 

R ST ). Phenoxvessigp Sure Produkt 

79 4-Chlorphenoxy- 2-(4-Chlorphenoxy)-N-[3- 

79 essigslSre (iH-lmidazol-l-yl)-pro- 

pyl.J-acetamid 

80 2,3-Dichlorphen- 2-(2,3-Dichlorphenoxy)-N- 
oxyessigsaure [3-( 1H-lmldazol-1 -yl) - 

propyl J-acetamid 



Ft>..°C 

116-119 

(5l 



B e i s p 



i e 1 81 



4-Fluor-N- f 3-( 1H-imidazol-1 -vl) -pro] 



n ~|-benzolacetamid 

Bin Gemisch von 1,54 g 4-Fluorphenylessigsaure, 1 .62 g 
1 -I'-Carbonyldiimidazol und 30 ml Tetrahydrofuran wird 
2.\ gerUhrt und dann mit 1,98 g 1H-Imidazol-1- P ropanamin- 
dihydrochlorid versetzt. Man rlihrt weitere 18 h bei 
Zimmertemperatur, anschlieBend 5 h bei Ruckf lufltempera- 
tur gibt 5 ml Wasser zu, erhitzt die Mlschung 30 min 
und'konzentriert sie dann zur Entfernung des fluchtigen 
Materials . Der Riickstand wird mit Methylenchlorid und 
25 ml 1N Natriumhydroxid verdUnnt und die Schichten wer- 
den abgetrennt. Die organische Schicht wird mit Wasser 
gewaschen, iiber Magnesiumsulf at getrocknet und konzen- 
triert. Man erhalt das angestrebte Produkt in Form ernes 
viskosen 5ls. 
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p a .i s_ p i ,e 1 82 

N-r3-(1H-Imldazol-1-vl)-propy 1 1-4-methvlbenzolacetamid 

Arbeitet man nacti dem Verfahren des Beispiels 81 , ver- 
wendet oedoch 4-Methylphenylessigsaure, so erhalt man 
das angestrebte Produkt in Form eines Ols. 

w«»inptel 85 

^-Chlor-N-r^-^H-imlda20l-1-v l)-proDVl1-benzolacetaiiild 

Man arbeitet nach der Verfahrensweise des Beispiels 81 , 
wobei man jedoch 3-chlorphenylessigsaure verwendet, und 
erhalt das angestrebte Produkt in Form eines 8ls. 

Beispiel 84 

w- r ( 1 H-Tml dazol-1 -vl ) -propyl 1-diphenv lace tamld 
Unter Befolgung der Verfahrensweise des Beispiels 81,; 
jedoch unter Verwendung von Diphenylessigsaure, er- 
halt man das angestrebte Produkt in Form von Kristallen, 
Fp. 136 bis 138°C. 



Reispiel &? 
N-r^-dH-Imidazol-l-vl^-prop vll-a-oxo-benzolacetamld 



GemaB der Verfahrensweise des Beispiels 81 , Jedoch un- 
ter Verwendung von Benzoylamei sens Sure, erhalt man das 
angestrebte Produkt in Form eines 8ls. 

B ei s p i e 1 86 

N-[3-(1H-Imidazol-1-yl) -propyl ]-oc-oxo-benzolacetamid, 
Fntnnrat 



Eine Mischung von 1,3 g N-[3-(1H-Imidazol-1-yl)-propyl]- 
a-oxo-benzolacetamid, 10 ml Ethanol und 0,6 g Fumarsaure 
wird zur Auflosung erwarmt und dann mit Ether verdunnt. 
Die resultierenden Kristalle werden durch Filtration ge- 
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samm It, mit Ether gewasch n und im Vakuum getrocknet, 
wobei man das angestrebte Produkt, Fp. 95 bis 105°C, er- 
halt. 

Nach der Verfahrensweise dieses Beispiels, jedoch unter 
Verwendung der angegebenen Ausgangsmaterialien, erhalt 
man die in der folgenden Tabelle XIII auf gefiihrten Fuma- 



ratsalz-Produkte der Beispiele 87 bis 91 . 








Tabelle XIII 




Bsp. 


Ausgangsmaterial Produkt Fp. , C 
Produkt d.Beisp. 


87 


14 


N- [ 3 - ( 1 H-Imidazo 1-1 -y 1 ) -pro - 
pyl J-4-(1 ,1-dimethylethyl)- 
benzamid, Fumarat 


90-95 


88 


81 


4-Fluor-N-[3-(1H-imidazol-1 - 
yl) -propyl J-benzolacetamid, 
Fumarat 


101-103 


89 


80 


2 - ( 2 1 3 -Di chlo rphenoxy ) -N- [3 - 
(1H-imidazol-1 -yl) -propyl J- 
acetamid 


99-102 


90 


82 


N- [ 3- ( 1 H-Imida zo 1-1 -y 1 ) -pro- 
pyl ]-4-methylbenzolacetamid , 
Hemifumarat 


79-81 


91 


83 


3 -Chlo r-N- [ 3 - ( 1 H- imi da zo 1- 
1 -yl) -propyl ]-benzacetamid , 
Fumarat 


109-111 


B e 


i s p i e 1 






N-T3 


-( 1H-Imidazol- 


-1 -vl) -propyl ]-cinnamamid 




Eine Mischung von 


2,22 g trans -Zimtsaure , 2,43 g 


1,1*- 



Carbonyldiimidazol und 50 ml Tetrahydrofuran wird 2 h 
geruhrt und dann mit 1,7 ml 1H-Imidazol-1 -propanamin 
versetzt. Die Reaktionsmischung wird 18 h geruhrt, dann 
mit 5 ml Wasser versetzt, das Gemisch 30 min erhitzt 
und dann konzentriert. Methylenchlorid und 10 ml 1N 
Natriumhydroxid werden zugesetzt und die Sphichten abge- 
trennt. Die organische Schicht wird mit Wasser gewaschen, 
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Uber Magnesiumsulfat getrocknet und konzentriert, wobei 
man das angestrebte Produkt als viskoses Ol erhalt, 

Arbeitet man nach der Verfahrensweise dieses Beisplels, 
jedoch unter Verwendung der geeigneten Zimtsaure, so 
erhalt man die in Tabelle XIV auf gefiihrten Produkte 
der Beispiele 93 bis 95. 



Tabelle XIV 



Bst) . Zimtsaure 


Produkt 


Fp. 




93 


3 -Chlor zimt- 
saure 


3-Chlor-N- [ 3 - ( 1 H-imida zo 1-1 -y 1 ) - 
propyl ]-cinnamamid 


99 


-101 


94 


3,4-Dichlor- 
zlmtsaure 


3 ,4-Dichlor-N- [3- ( 1 H-imidazol-1 - 
yl) -propyl ]-cinnamamid 


122 


-124 


95 


4-Chlorzinrt- 
saure 


4-Chlo r-N- [ 3 - ( 1 H-imida zo 1- 1 -yl ) - 
propyl 1-cinnamamid 


151 


-153 



Beispiel 96 

5-Amino-N- f3- ( 1 H-imidazol-1 -vl) -prop yl 1-benzamid 
Ein Gemisch von 2,35 g N-[3-(lH-Imidazol-1lyl)-propyl]- 
3-nitrobenzamid, 0,5 g 10%iges Palladium-auf-Kohle- 
Katalysator und 150 ml Ethanol wird unter einem Wasser- 
stoffdruck von 45 psi (02, bar) in einer Parr-Hydrierappara- 
tur geschUttelt, bis die Reaktion vollstandig ist. Der 
Katalysator wird durch Filtration entfernt und die Mut- 
ter lauge konzentriert. Der kristalline RUckstand wird 
auf einem Filter mit Ether gewaschen, wobei man das 
angestrebte Produkt erhalt, Fp.88 bis 90°C. 

Beispiel 97 

2 -Amino -N- f 3 - ( 1 H-imida zo 1- 1 -vl ) -pro ovl 1-benzamid 
Eine Mischung von 2,5 ml 1H-Imidazol-1-propanamin, 3,2 g 
Isatosaureanhydrid und 30 ml Toluol wird 45 min bei 90 
bis 100°C erhitzt und abgekUhlt. Das ausgefallene Pra- 
zipi+-at wird durch Filtration gesammelt. Das angestrebte 
T.odukt schmilzt bei 107 bis 110°C. 
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Nach der Arbeitsw ise dieses B ispiels und unter Ver- 
wendung der geeigneten Isatosaureanhydride erhalt man 
die in Tabelle XV auf gefiihrten Produkte der Beispiele 
98 bis 103. 

Tabelle XV 

Bsp. IsatosSure- Produkt 
anhvdrid 



Fp.,°C 



140-143 



115-117 
01 



98 N-Methyl-isa- N-[3-(1H-Imidazol-1-yl)-pro- 
tosaurean- py l]-2-methylaminobenzamid 
hydrid 

99 N-Ethylisato- 2-Ethylamino-N-[3-(1 Z-imid- 
saureanhydrid azo 1-1 -yl) -propyl J-benzamid 

100 N-Benzylisato-2-Benzyl-amino-N-r3-(1H-imid- 
saureanhydrid azo 1-1 -yl) -propyl j-benzamid 

101 5-Chlorisato- 2-Amino-5-chlor-N-[3-(1H-imid- 155-157 
sSureanhydrid azo 1-1 -yl) -propyl ]-benzamld 

102 N-Allvl-5- 2-Allylamino-5-chlor-N-[3-(lH- 102-104 
chlorisato- inidazol-1-yl) -propyl ]-benz- 
saureanhydrid amid 

103 5-Chlor-7-me- 2-Amino-5-chlor-3-methyl-N- 233-236 
thylisa-tosau- [3- (1H-imidazo 1-1 -yl) -propyl ]- 
reanhydrid benzamid-dihydrochloridsalz 



Beispiel 104 

W-r^-dH-TTnidazol-l-Y ^-^roDVll-bftnzolpropanamld 

Eine Mischung von 1,50 g 3 -Phenyl? ropionsaure, 1,62 g 
1,1«-Carbonyldiimidazol und 40 ml Tetrahydrofuran wird 
3 h geruhrt und mit 2,0 g 1H-Imidazol-1-propanamin ver- 
setzt. Die Mischung wird 18 h geruhrt, mit 5 ml Wasser 
versetzt und die Reaktionsmischung 30 min bei RUckfluB- 
temperatur erhitzt. Die Mischung wird konzentriert und 
mit 10 ml 1N Matriumhydroxid und 100 ml Methylenchlorid 
versetzt. Die Schichten werden abgetrennt. Die organi- 
sche Schicht wird mit Wasser gewaschen, iiber Magnesium- 
sulfat getrocknet und konzentriert. Das angestrehte 
Produkt wird als 01 erhalten, welches in das Fumarat- 
salz ttberftihrt wird, Fp. 90 bis 92°C. 
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^.rbeitet man nach der Verfahrensweise dieses Beispiels 
und verwendet die entsprechenden Sauren, so erhalt man 
die in Tabelle XVI aufgefUhrten Produkte der Beispiele 
105 bis 110. 

Tabelle XVI 



Bsp. Saure Produkt Fp- «° c 

105 4-Phenylbut- N-[ 3- (1H-Imidazol-1 -yl) -propyl]- Ol 
tersaure benzo Ibutanamid 

106 3-Phenylbut- N-[3-(1H-Imidazol-1 -yl)-propyl ]- Ol 
tersaure B-methylbenzolpropanamit 

107 2-Phenylbut- a-Ethyl-N-[3-(1H-imidazol-1-yl)- Ol 
tersaure propyl ]-benzolacetamid 

108 1-Phenyl-1- 1-Phenyl-N-[3- (1H-imidazol-1- Ol 
cyclopropan- yl) -propyl ]-cy61opropancarb- 
carbonsSure oxamid 

109 trans-2-Phe- 2-Phenyl-N-[3-(lH-imidazol-1-yl)- Ol 
nylpropan- propyll-cyclopropancarboxamid 

1 -carbonsaure 

110 2-Phenylcyc- 2-Cyclopentyl-N-[3-(1H-imidazol- Ol 
lopentanessig-1 -yl) -propyl J-benzolacetamid 

saura 



Beispiel 111 

N-Benzvl-N- \ 3- ( 1 H-imidazol-1 -y l^ -propyl 1-benzamld 
Eine Mischung von 4,58 g N-[3-OH-Imidazol-1-yl)-pro- 
pyl]-benzamid, 40 ml Dimethylf ormamid und 0,96 g 50#igem 
Natriumhydrid in Ol wird 2 h geriihrt und mit 2,62 g 
Benzylbromid versetzt. Die Mischung wird 24 h geruhrt, 
zur Entfemung des Dimethylformamids konzentriert, mit 
Wasser und Methylenchlorid verdunnt und die Schichten 
werden getrennt. Die organische Schicht wird mit Wasser 
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und konzen- 
triert. Das Ol wird zweimal mit Hexan gewaschen und er- 
neut konzentriert. Das angestrebte Produkt wird in Form 
eines Ols erhalten. 
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Belspiel 112 

N~Ethvl-N-r 5~( 1 H-imidazol-1 - vl) -propyl 1-benzamid 
Die obige Verbindung wird erhalten, wenn man Ethylbromid 
anstelle des bei dem Verfahren von Beispiel 111 verwen- 
deten Benzylbromids einsetzt. 

Belspiel 113 

W 1H-Imldazol-1 -vl) ~2-me- fahylpropanamln 
Elne Mischung von 15,0 g Imidazol und 25 ml Methacryl- 
nitril wird 18 h bei RUckf luBtemperatur erhitzt und dann 
zur Entfernung fliichtigen Materials konzentriert. Der 
Riickstand wird mit 150 ml Ethanol, 75 ml Ammoniumhydroxid 
und 6 g Raneynickel-Katalysator vermischt und in einer 
Parr-Hydrierapparatur unter Was sers toff druck reduziert, 
bis die Reduktion vollstandlg 1st. Der Katalysator wird 
durch Filtration entfernt und die Mutterlauge konzen- 
triert, um die Losungsmittel zu entfernen. Das verblei- 
bende 01 wird in den Reaktionen ohne weitere Reinigung 
verwendet . 

Beispiele 114 bis 117 

Substltuierte N-[3-(1H -Imidazol-1 -yl) -2-methylpropyl ]- 
benza m l de 

Durch Umsetzung mit den Benzoylchloriden der Tabelle 
XVII gemsLB dem Verfahren des Beispiels 27 erhalt man 
die Produkte der folgenden Tabelle XVII. 

Tabelle XVII 

Bsp. Benzovlchlorld Produkt Fp-t c 

114 4-Chlorbenzoyl- 4-Chlor-N-[3-(1H-imidazol-1- 141-144 
chlorid yl) -2-methylpropyl J-benzamid , 

Fumarat 

115 3-Chlorbenzoyl- 3-Chlor-N-[3-(1H-imidazol-1- Glas 
chlorid yl) -2-methylpropyl J-benzamid 
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116 3 4-Dichlorben- 3,4-Dichlor-N-[3-(1H-imid- Glas 
1 1 ^vich?orid azol-1 -yl) -2-methy lpropyl ]- 
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Tahglle XVII (Forts.) 

3,4-Dichlorl 
zoylchlorid 

benzamid 

117 4-Brombenzoyl 4-Brom-N-[3-(1H-imidazol-1- 141-144 
11 ' yl) -2-methy lpr opyl ]-benzamid 

R e t s p t e 1 e 118 bis 121 
{ 1 H-Imldazol-1 -y l ) -butanamin 
Setzt man Crotonnitril mit Imidazol gemaB der Verfahrens- 
weise des Beispdels 113 urn, so erhalt man 3-(1H-Imid- 
azol-1-yl) -butanamin als 01. Durch Umsetzung dieses Di- 
amins mit dem geeigneten Benzoyl chlo rid nach dem Ver- 
fahren des Beispiels 27 erhalt man die in der folgenden 
Tabelle XVIII auf gefuhrten Produkte. 

Tabelle XVIII 

r sd . Benzoy l "rid Produkt _ _ FP-i c 

118 3-Chlorbenzoyl- 3-Chlor-N-[3 ; (lH-imidazol-1- 107-109 
chlorid y i) -butyl ]-benzamid 

HQ ^ 4-Dlchlorben- 3,4-Dlchlor-N-[3-OH-imid- 159-161 

119 loylcn?or!d azo 1-1 -yl) -butyl ]-benzamid 

120 4-Brombenzoyl- ^Brom-N-[3-(1H-imidazol- 122-124 
chlorid i- y i) -butyl ]-benzamid 

121 4-Chlorbenzoyl- 4-Chlor-N-[3-(1H-imidazol- 102-104 
chlorid 1 -yl) -butyl j-benzamld 

B e 1 S -p < el 122 

3-(lH-Imldazol-1- Y l )- l - ph ° nv ' lorQDanain:Ln 

Eine Losung von 6,0 g 3-OH-Imidazol-1 -yl)- P ro P io P henon 
in 100 ml Methanol wird gerUhrt und dann werden 23,1 g 
Ammoniumacetat und anschlieBend 1,35 g Natriumcyanobor- 
hydrid zugesetzt. Nach 6 Tagen bei Zimmertemperatur wer- 
den 60 ml konzentrierte Chlorwasserstof f saure zugesetzt 
und das Losungsmittel abdestilliert. Der RUckstand wird 
mit 65 ml 10N Natriumhydroxid . 25 g Natriumchlorid und 
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200 ml Methylenchlorid behandelt und die Schichten war- 
den abgetrennt. Die organische Schicht wird mit Wasser 
gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und konzen- 
triert, wobei man 5,4 g des angestrebten Produkts als 8l 
erhalt. Setzt man dieses Ql mit 4-Chlorbenzoylchlorid 
und 4-Brombenzoylchlorid gemSB dem Verfahren des Bei- 
spiels 27 urn, so erhalt man die in Tabelle XIX aufge- 
ftihrten Verbindungen. 

Tabelle XIX 

Bsp . Verbindungen Fp • « £_ 

123 4-Chlor-N-[3-(1H-imidazol-1-yl)-1-phenyl- 160-162 
propyl ]-benzamld 

124 4-Brom-N-[3-(1H-imidazol-1-yl)-1 -phenyl- 158-163 
propyl ]-benzamid 



Beispiel 125 

N-r3-(1H-Imldazol-vlV-propvll-phth alamidsaure 

Eine Mischung von 0,01 Mol Phthalsaureanhydrid, 0,01 Mol 
3_(1H-Imidazol-1-yl)-propanamin und 30 ml Methylenchlo- 
rid wird 3 h bei Zimmertemperatur gertihrt und konzen- 
triert. Der RUckstand wird Ethanol umkristsllisiert, 
wobei man das angestrebte Produkt, Fp. 160 bis 162°C, er- 
halt. Ersetzt man das Phthaisaureanhydrld dieses Bei- 
spiels durch 3-Fluorphthalsaureanhydrid, 4,5-Dichlor- 
phthalsaureanhydrid und 4-Methylphthalsaureanhydrid, so 
erhalt man die in der folgenden Tabelle XX aufgefuhrten 
Verbindungen . 

Tabelle XX 

Bsp . Verbindungen • « £. 

126 3-Fluor-N-[3-(1H-imidazol-1-yl) -propyl]- 160-162 
phthalamldsaure 

127 4-Methyl-N-[3-(1H-imidazol-1-yl) -propyl]- 161-1 63 
phthalamidsSure 

128 4 f 5-Dichlor-N-[3-(1H-imidazol-1-yl)-propyl]- 176-178 
phthalamidsaur 
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Beis, piel 129 

2-r4-(1H-Imidazol-1-vl)-butvl~l-1H-isoindol-1 „3(2H)-dion 

Eine Mischung von 0,01 Mol Phthalsaureanhydrid und 
0,01 Mol 1H-Imidazol-1-butanamin wird 1 h bei 160°C in 
einem Olbad erhitzt. Die Reaktionsmischung wird abge- 
kuhlt und das Produkt mittels HPLC unter Verwendung 
von Ethylacetat und einer Sllikagelsaule gereinigt. Der 
Schmelzpunkt betragt 75 bis 77°C. 

Setzt man 4-Bromphthalsaureanhydrid mit dem entsprechen- 
den Amin gem&B dem Verfahren des Beispiels 129 um, so 
erhSlt man die folgenden Verbindungen. 

Tabelle XXI 

Bsp« Verbindungen Fp., C 

130 4-Brom-2-[3-(lH-imidazol-1 -yl) -propyl ]-1H- Ol 
isoindol-1 ,3(2H)-dion 

131 4-Brom-2-[4-(1H-imidazol-1-yl)-butyl]-1H- 110-112 
isoindol-1 ,3(2H)-dion 

132 4-Brom-3-[3-(lH-imidazol-1-yl) -butyl ]-1H- Ol 
isoindol-1 ,3(2H)-dion 

133 4-Brom-2-[5-(1H-imidazol-1-yl)-pentyl]-1H- 102-104 
isoindol-1 ,3( 2H)-dion ■ , 

Beisnlele 134 und 135 

Subs ti tuierte 2- [ 4- ( 1 H-Imidazo 1- 1 -y 1 ) -butyl ]-1 H-iso- 
indol-1 ,3(2H)-dione 

Durch Umsetzung von 1H-Imidazol-1 -butanamin mit anderen 
Phthalsaureanhydrid-Derivaten nach der Verf ahrensweise 
des Beispiels 129 erhalt man die folgenden Verbindungen. 

Bsp. Verbindungen ; F P* « — £ 

134 4-Chlor-2-[4-(lH-imidazol-1-yl) -butyl J-.1H- 80-83 
isoindol-1 ,3(2H)-dion 

135 4,5-Dichlor-2-[4-(lH-imidazol-1-yl)-butyl]- 105-108 
1H-isoindol-1 ,3(2H)-dion 
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Beispiele 136 bis 159 

Durch Umsetzung von 1H-Imidazol-1 -propanamin mit 
substituierten Phthalsaureanhydriden nach dem Ver- 
fahren des Beispiels 129 erhalt man die folgenden Ver- 
bindungen. 

Tabelle XXII 

Bst>. Verblndungen - F P* t c 

136 4-Methyl-2-[3-(1H-imidazol-1-yl)-propyl]- 83-85 
1H-isoindol-1 ,3(2H)-dion 

137 4-Nitro-2-[3-(lH-imidazol-1-.yl)-propyl]- 141-143 
1H-isoindol-1 ,3(2H)-dion 

138 4, 5-Dichlor-2-[3-(1H-imidazol-1-yl) -propyl]- 145-152 
1 H-isoindol-1 , 3 ( 2H) -dion 

139 3-Chlor-2-[3-(lH-imidazol-1-yl)-propyl]- 92-94 
1 H-isoindol-1 ,3(2H)-dion 



Beisniel 140 

4-Amino-2-[3-(lH-imidazol-1-yl)-propyl-1H-isoindol- 

1 ff 5(2H)-dion 

Eine Mischung von 0,1 Mol 4-Nitro-2-[3-(lH-imidazol-1 - 
yl) -propyl ]-1 H-isoindol-1 ,3(2H)-dion, 2O0 ml Ethanol, 
0,1 Mol 12N Chlorwasserstoffsaure und 1,0 g Pd/C-Kata- 
lysator wird in einer Parr-Hydrierapparatur unter einem 
anfanglichen H 2 -Druck von 45 ?si (0,2 bar) 
reduziert. Der Katalysator wird abfiltriert und das 
Losungsmittel entfernt, wobei man die angestrebte Ver- 
bindung in Form des Hydrochloridsalzes erhalt. 

B e 1 s pi e 1 141 

2- r4-(lH-Imidazol-1-vl) -butyl 1-1 H-isoindo l-1 .3(2H)-dion 
Eine Mischung von 0,1 Mol 2-(4-Brombutyl)-1H-isoindol- 
1,3(2H)-dion und 0,1 Mol des Silbersalzes von Imidazol 
wird 8 h in 300 ml Dimethylf ormamid erhitzt. Die Reak- 
tionsmis chung wird zur Entfernung des Losungsmittels kon- 
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zentriert und der RUckstand mit 200 ml Toluol gekocht 
und filtri rt, um unloslich s Material zu entfernen. 
Die Toluolschicht wird konzentriert und das angestrebte 
Produkt mittels HPLC unter Verwendung von Ethylacetat 
und einer Silikagelsaule gereinigt. 

Beispiel 142 

2- f4- ( 1 H-Imidazol-1 -vl) -butyl 1-1 H-isoindo l-1 . 5 ( 2H) -dion 

Ein Gemisch von 0,01 Mol Phthalimid und 0,01 Mol IH-Imid- 
azol-1-butanamin wird 1 h in einem Glbad bei 140°C er- 
hitzt. Die Reaktionsmis chung wird abgekiihlt f wo bei man 
das angestrebte Produkt erhalt. 

Beispiel 143 

2- r 4- ( 1 H-Imidazol-1 -vl) -butvl ]-1H-isoindol-1 . 5 (2H) -dion 

Ein Gemisch von 0,02 Mol Kaliumphthalimid, 0,01 Mol 
N-(4-Brombutyl)-imidazol-hydrobromid und 100 ml Dimethyl- 
formamid wird allmahlich auf 80°C erhitzt und 3 h bei 
dieser Temperatur gehalten. Das LOsungsmittel wird im 
Vakuum entfemt und der RUckstand mittels HPLC unter 
Verwendung von Ethylacetat und einer Silikagelsaule ge- 
reinigt. 

Beispiel 144 

4-Chlor-N- \h- MH-imidazol-1 -vl) -2-butlnvl 1-b enzamid 

Eine Mis chung von 27,8 g N-(4-Brom-2-butinyl) -phthal- 
imid, 9,0 g Natriumimidazol und 150 ml Dimethylformamid 
wird 3 h bei 80°C erhitzt und dann zur Entfernung des 
Lbsungsmittels konzentriert. Der RUckstand wird mit 
500 ml heiBem Toluol extrahiert und die Toluolschicht 
zu einem viskosen Ol eingeengt, das mittels HPLC unter 
Entwicklung mit Ethylacetat we iter gereinigt wird, wobei 
man 2-[4-(1H-Imidazol-1 -yl) -2-butinyl ]-1H-isoindol- 
1 ,3(2H)-dion, Fp. 139 bis 141°C, erhalt. 
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Eine Mischung von 0,05 Mol 2-[4-(lH-Imidazol-1 -yl)-2- 
butinyl]-1H-isoindol-1 ,3(2H)-dion, 0,05 Mol Hydrazin- 
hydrat und 100 ml Ethanol wird 3 h auf dem Dampfbad 
erhitzt und anschlieBend mit 100 ml 3N Chlorwasserstof f- 
saure behandelt und dann weitere 2 h bei RUckf luB tempe- 
ra tur erhitzt. Das unlosliche Material wird abfiltrlert, 
die Mutterlauge auf ein geringes Volumen konzentriert 
und erneut filtriert. Das restliche fliichtige Material 
wird abdestilliert und der Ruckstand mit gesattigter 
Kaliumcarbonatl5sung behandelt. Das 4-(lH-Imidazol-1- 
yl)-butinamin wird in Methylenchlorid extrahiert und 
durch Konzentrieren dieser Losung als Ol isoliert. 

Eine Mischung von 2,68 g 4-(lH-Imidazol-1-yl)-butinamid, 
20 ml 1N Natriumhydroxid und 75 ml Methylenchlorid vrird 
geruhrt und mit 2,6 ml 4-Chlorbenzoylchlorid versetzt. 
Die Mischung wird 18 h geruhrt, mit 5 ml 1N Natrium- 
hydroxid versetzt und die Schichten werden abgetrennt. 
Die organische Schicht wird mit Wasser gewaschen, Uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und konzentriert, wo bei man 
die angestrebte Verbindung erhSlt. 

Bei' spiel 145 

4 , 5-Dichlor-2- [3- (4-methyl-1H-imidazol-1 -yl) -propyl ]- 

1H-isoindol-1 ,3(2H)-dion 

Eine Mischung von 4,34 g 4,5-Dichlorphthalsaureanhydrid 
und 2,78 g 3-(4-Methyl-1H-imidazol-1 -yl)-propanamin 
wird 40 min in einem Olbad bei 165°C erhitzt. Die Mi- 
schung wird dann mit 100 ml Toluol gekocht. Die Toluol- 
schicht konnte sich auf Zimmertemperatur abkiihlen und 
wurde dann durch Filtrieren von unloslichem Material 
befreit. Die Toluolschicht wird zur Entfernung des Lo- 
sungsmittels konzentriert und der kristalline Riick- 
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stand aus Ethylacetat umkristallisiert, wobei man 

die angestrebte Verbindung, Fp. 147 bis 151°C, erhalt. 

B e i s p i e 1 146 

4-Chlor-N- [4- ( 1 H-imidazol-1 -yl) -2-butenyl ]-benzamid- 

carboxamid _______ _ 

Eine Mischung von 100 g 1 ,4-Dichlorbuten, 74 g Kalium- 
phthalimid und 1500 ml Dimethylf ormamid wird 24 h bei 
Zimmertemperatur geriihrt. Die Reakt ions mischung wird 
zur Entf ernung des LSsungsmittels konzentriert und der 
RUckstand in 2000 ml siedendem Hexan aufgenommen und 
erneut konzentriert. Der RUckstand wird in Methylen- 
chlorid gelost, mit Wasser gewaschen, Uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und konzentriert. Man erhSlt 46 g 
N-(4-Chlor-2-butenyl)-isoindol-1 ,3(2H)-dion, Fp. 79 

bis 81 °C. 

Eine Mischung von 23,5 g N-(4-Chlor-2-butenyl)-isoindol- 
1 ,3(2H)-dion, 11,0 g Natriumimidazol und 200 ml Di- 
methylf ormamid wird 18 h auf dem Dampfbad erhitzt und 
zur Entfernung des Losungsmittels konzentriert. Der 
RUckstand wird in Methylenchlorid aufgenommen, mit Was- 
ser gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und erneut 
konzentriert. Der RUckstand wird in heiBem Ethylacetat 
gelbst und wird abkUhlen gelassen. Man erhalt N-[4-(lH- 
Imidazol-1 -yl) -2-butenyl ]-isoindol-1 ,3 (2H)-dion, Fp.106 

bis 108°C. 

Eine Mischung von 26,8 g N-[4-( 1H-Iaidazol-1 -yl) -2- 
butenyl]-isoindol-1,3(2H)-dion, 4,85 ml Hydra zinhydr at 
und 250 ml Ethanol wird 6 h bei Ruckf luBtemperatur er- 
hitzt. Die Mischung wird abgekuhlt, mit 225 ml 3N Chlor- 
wasserstoffsaure versetzt und erneut 3 h bei RUckflufi- 
temperatur erhitzt. Das Prazipitat wird abfiltriert und 
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die Mutterlauge nochmals konzentriert und dann mit ge- 
sattigt r Kaliumcarbonatlosung behandelt. Extraktion 
mit Methylenchlorid liefert 4-(1H-Imidazol-1-yl)-2- 
butenamin in Form eines Ols. 

Eine LSsung von 1,65 g 4-(1H-Imidazol-1-yl)-2-buten- 
amin, 60 ml Methylenchlorid und 12 ml 1N Natrium- 
hydroxid wird gerlihrt und mit 1,6 ml 4-Chlorbenzoyl- 
chlorid versetzt. Die Reaktionsmischung wird 18 h ge- 
riihrt, mit 40 ml Methylenchlorid und 5 ml 1N Natrium- 
hydroxid versetzt und die Schichten werden abgetrennt. 
Die organische Schicht wird mit Wasser gewaschen, Uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und konzentriert, wobei 
man die angestrebte Verbindung, Fp. 124 bis 126°C, er- 
halt. 



